
I. £ÄÇÆÇÐËÇ
­ËÒÑÒÇÒÕËÆÞ ì ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ËÏÇáÜËÇ Ä ÔÄÑÇÏ ÔÑÔÕÂÄÇ
ÒÇÒÕËÆÐÖá ÙÇÒß, Ô ÍÑÕÑÓÑÌ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑ ÔÄâÊÂÐÞ ÑÔÕÂÕÍË
ÑÆÐÑÌ ËÎË ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÉËÓÐÞØ ÍËÔÎÑÕ. ®ÑÎÇÍÖÎÞ ËÊÄÇÔÕÐÞØ
ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ÔÑÆÇÓÉÂÕ ÑÕ ÚÇÕÞÓÇØ ÆÑ ÛÇÔÕÐÂÆÙÂÕË ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ.1 ±ÓËÓÑÆÐÞÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ,
ÅÎÂÄÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, Ä ÅÓÂÏÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÞØ ÃÂÍÕÇÓËâØ Ë ÂÍÕË-
ÐÑÏËÙÇÕÂØ, ÐÑ ÐÂÌÆÇÐÞ ÕÂÍÉÇ Ë Ö ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÄËÆÑÄ ÐËÊÛËØ
ÅÓËÃÑÄ. ¥Îâ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÂ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ØÂÓÂÍÕÇÓÐÂ ÔÕÓÑÅÂâ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÂâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÑÓÅÂÐËÊÏÖ-
ÒÓÑÆÖÙÇÐÕÖ.

±ÑËÔÍ ÏÇÕÑÆÑÄ ÃÑÓßÃÞ Ô ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞÏË ËÐ×ÇÍÙËâÏË
ÒÑÃÖÆËÎ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎÇÌ Í ËÊÖÚÇÐËá ÔÕÓÑÇÐËâ ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ÃÂÍÕÇÓËÌ. ´ÂÍ Ä 70-Ø ÅÑÆÂØ ÐÂÚÂÎË ÒÓÑÄÑÆËÕßÔâ ÔËÔÕÇÏÂÕËÚÇ-
ÔÍËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÔÕÇÐÍË ÏËÍÑÃÂÍÕÇÓËÌ.2 ë 4 £
ØÑÆÇ ÓÂÃÑÕ 4, 5 ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ Ä ÔÑÔÕÂÄ ×ÓÂÍÙËË,
ÑÃÎÂÆÂáÜÇÌ ÐÂËÃÑÎßÛÇÌ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÄØÑ-
ÆâÕ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÒÇÒÕËÆÑÅÎËÍÂÐÑÄ, ÏËÐËÏÂÎßÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÌ
ÇÆËÐËÙÇÌ ÍÑÕÑÓÞØ âÄÎâÇÕÔâ N-ÂÙÇÕËÎÏÖÓÂÏËÎ-L-ÂÎÂÐËÎ-D-

ËÊÑÅÎÖÕÂÏËÐ (ÏÖÓÂÏËÎÆËÒÇÒÕËÆ, MDP). £ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏ ÏÐÑ-
ÅËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÔÍËÇ ÅÓÖÒÒÞ ÊÂÐËÏÂÎËÔß ËÊÖÚÇÐËÇÏ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕÑÄ ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÒÇÒÕËÆÑÅÎËÍÂÐÑÄ Ë ËØ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ.6 ë 9

£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÃÞÎÑ ÐÂÌÆÇÐÑ, ÚÕÑ ÃËÑÎÑÅËÚÇ-
ÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÑÃÎÂÆÂáÕ ÕÂÍÉÇ ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞÇ ÎËÒÑÒÓÑ-
ÕÇËÐÞ Ë ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÑÄ ì ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ. ±ÑÔÎÇ
ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐËâ ËÏÏÖÐÑÔÕËÏÖÎËÓÖáÜÇÌ Ë ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞØ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ÃÞÎË ÒÓÇÆÒÓËÐâÕÞ
ÏÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞÇ ÒÑÒÞÕÍË ÔËÐÕÇÊÂ ËØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ. °ÆÐÂÍÑ ÒÑÎÖ-
ÚÇÐËÇ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ÔÑÒÓâÉÇÐÑ Ô ÑÒÓÇÆÇÎÇÐ-
ÐÞÏË ÕÓÖÆÐÑÔÕâÏË. ¿ÕÑ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÐÂÎËÚËÇÏ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ
ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍÑÌ Ë ÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÚÂÔÕË, Â ÕÂÍÉÇ Ô
ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕßá ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÑÒÕËÚÇÔÍË ÚËÔÕÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ.

±ÂÓÂÎÎÇÎßÐÑ Ô ÓÂÊÓÂÃÑÕÍÑÌ ÒÑÆØÑÆÑÄ Í ÔËÐÕÇÊÖ ÂÐÂÎÑÅÑÄ
ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞØ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ÒÓÑÄÑÆËÎÑÔß ËÊÖÚÇÐËÇ ËØ ÃËÑ-
ÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ¢ÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÔËÐÕÇÕËÚÇ-
ÔÍËÇ ÂÐÂÎÑÅË ÕÂÍÉÇ ÑÃÎÂÆÂáÕ ËÏÏÖÐÑÔÕËÏÖÎËÓÖáÜËÏË
ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË Ë ÏÑÅÖÕ ÒÓÑâÄÎâÕß âÓÍÑ ÄÞÓÂÉÇÐÐÖá ÒÓÑÕËÄÑ-
ÑÒÖØÑÎÇÄÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ¢ÎÂÅÑÆÂÓâ àÕËÏ ÔÄÑÌÔÕÄÂÏ ÎËÒÑÒÇÒ-
ÕËÆÞ ÒÓËÄÎÇÍÂáÕ ÒÓËÔÕÂÎßÐÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎÇÌ Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÄÂÍÙËÐ
Ë ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ.

II. ³ÕÓÑÇÐËÇ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÔÕÇÐÍË ÃÂÍÕÇÓËÌ
°ÒÑÓÐÞÌ ÔÍÇÎÇÕ ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÑÌ ÔÕÇÐÍË ÔÑÔÕÑËÕ Ä ÊÐÂÚËÕÇÎß-
ÐÑÌ ÔÕÇÒÇÐË ËÊ ÑÆÐÑÓÑÆÐÑÅÑ ÒÑÎËÏÇÓÂ ì ÒÇÒÕËÆÑÅÎËÍÂÐÂ
(ÏÖÓÇËÐÂ). ±ÇÒÕËÆÑÅÎËÍÂÐ ì ÅÇÕÇÓÑÒÑÎËÏÇÓ, ÒÑÔÕÓÑÇÐÐÞÌ
ËÊ ÙÇÒÑÚÇÍ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÚÇÓÇÆÖáÕÔâ ÑÔÕÂÕÍË N-ÂÙÇÕËÎ-
D-ÅÎáÍÑÊÂÏËÐÂ Ë N-ÂÙÇÕËÎÏÖÓÂÏÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ [3-O-(1-ÍÂÓ-
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ÃÑÍÔËàÕËÎ-N-ÂÙÇÕËÎ-D-ÅÎáÍÑÊÂÏËÐÂ)], ÔÑÇÆËÐÇÐÐÞÇ ÏÇÉÆÖ
ÔÑÃÑÌ b-1,4-ÅÎËÍÑÊËÆÐÞÏË ÔÄâÊâÏË.10

´ÂÍËÇ ÐÇÓÂÊÄÇÕÄÎÇÐÐÞÇ ÙÇÒË ÅÇÕÇÓÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÂ ÏÖÓÂ-
ÏËÐÂ ÑÃÓÂÊÖáÕ ÑÔÐÑÄÖ ÏÖÓÇËÐÂ. °ÔÕÂÕÍË ÏÖÓÂÏÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ ÚÇÓÇÊ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ
ÔÑÇÆËÐÇÐÞ ÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÔÄâÊßá Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂÏË. ¬ ÕËÒËÚ-
ÐÞÏ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂÏ ÏÖÓÇËÐÂ ÑÕÐÑÔâÕÔâ L-ÂÎÂÐËÐ, D-ÅÎÖÕÂ-
ÏËÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ, ÏÇÊÑ-ÆËÂÏËÐÑÒËÏÇÎËÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (ÆÎâ
ÅÓÂÏÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÞØ ÃÂÍÕÇÓËÌ) ËÎË L-ÎËÊËÐ (ÆÎâ ÅÓÂÏÒÑÎÑ-
ÉËÕÇÎßÐÞØ ÃÂÍÕÇÓËÌ) Ë D-ÂÎÂÐËÐ. ±ÇÒÕËÆÐÞÏË ÏÑÔÕËÍÂÏË
ÅÇÕÇÓÑÒÑÎËÏÇÓÐÞÇ ÙÇÒË ÔÄâÊÂÐÞ ÏÇÉÆÖ ÔÑÃÑÌ Ä ÏÇÛÍÑÑÃÓÂÊ-
ÐÖá ÅËÅÂÐÕÔÍÖá ÏÑÎÇÍÖÎÖ ì ÏÖÓÇËÐÑÄÞÌ ÏÇÛÑÍ, ÍÑÕÑÓÞÌ
ÄÞÒÑÎÐâÇÕ ×ÖÐÍÙËá ÑÒÑÓÐÑÅÑ ÍÂÓÍÂÔÂ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÔÕÇÐÍË.10

µ ÅÓÂÏÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÞØ ÃÂÍÕÇÓËÌ ÏÖÓÇËÐÑÄÂâ ÔÇÕß
âÄÎâÇÕÔâ ÑÆÐÑÔÎÑÌÐÑÌ Ë ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ ÏÇÐÇÇ 10% ÔÖØÑÌ ÏÂÔÔÞ
ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÔÕÇÐÍË (Ö E. coli). ®ÖÓÇËÐ ÔÑÆÇÓÉËÕ ÕÑÎßÍÑ ÏÇÊÑ-
ÆËÂÏËÐÑÒËÏÇÎËÐÑÄÖá ÍËÔÎÑÕÖ Ë ÐÇ ÔÑÆÇÓÉËÕ ÎËÊËÐÂ; ÏÇÉ-
ÒÇÒÕËÆÐÞÇ ÏÑÔÕËÍË ÑÕÔÖÕÔÕÄÖáÕ. ³ÕÓÑÇÐËÇ ÏÖÓÇËÐÑÄÑÅÑ
ÏÇÛÍÂ (ÓËÔ. 1) Ö ÄÔÇØ ÅÓÂÏÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÞØ ÃÂÍÕÇÓËÌ ÑÆËÐÂ-
ÍÑÄÑ.

±ÑÄÇÓØ ÑÆÐÑÔÎÑÌÐÑÅÑ ÏÖÓÇËÐÑÄÑÅÑ ÏÇÛÍÂ ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ
ÐÂÓÖÉÐÞÌ ÔÎÑÌ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÔÕÇÐÍË ì ÐÂÓÖÉÐÂâ ÏÇÏÃÓÂÐÂ. ¯Â
ÖÎßÕÓÂÕÑÐÍËØ ÔÓÇÊÂØ ÃÂÍÕÇÓËÌ ÑÐ ÔØÑÆÇÐ ÒÑ ÄËÆÖ Ô ÒÎÂÊÏÂÕË-
ÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÑÌ. ¯ÂÓÖÉÐÂâ ÏÇÏÃÓÂÐÂ ÔÑÔÕÑËÕ ËÊ ÃÇÎÍÑÄ,
×ÑÔ×ÑÎËÒËÆÑÄ Ë ÎËÒÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÑÄ (ÔÏ. ÓËÔ. 1), ÑÐÂ ÒÎÑÕÐÑ
ÒÓËÎÇÅÂÇÕ Í ÏÖÓÇËÐÑÄÑÏÖ ÔÎÑá Ë ÔÄâÊÂÐÂ Ô ÐËÏ ÎËÒÑÒÓÑÕÇË-
ÐÂÏË. ­ËÒÑÒÓÑÕÇËÐÞ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÞ Í ÔÎÑâÏ
ÏÖÓÇËÐÂ (ÒÑ-ÄËÆËÏÑÏÖ, ÚÇÓÇÊ ÆËÂÏËÐÑÒËÏÇÎËÐÑÄÖá
ÍËÔÎÑÕÖ) Ë ÑÓËÇÐÕËÓÑÄÂÐÞ ÎËÒÑ×ËÎßÐÞÏË ÍÑÐÙÂÏË ÐÂÓÖÉÖ.
´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÞ ÑÍÂÊÞÄÂáÕÔâ ÊÂÍÓÇÒÎÇÐÐÞÏË
Ä ÎËÒÑ×ËÎßÐÑÏ ÆÄÑÌÐÑÏ ÔÎÑÇ (ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÏÖ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËá). £ àÕÑÏ ÔÎÑÇ ÐÂØÑÆâÕÔâ ÕÂÍÉÇ ×ÑÔ×ÑÎË-
ÒËÆÞ Ë ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÇ ÍÑÐÙÞ ÎËÒÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÑÄ (ÎËÒËÆ ¡);

ÅËÆÓÑ×ËÎßÐÞÇ ÉÇ ÍÑÐÙÞ ÒÑÔÎÇÆÐËØ (°-ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÇ ÅÇÕÇ-
ÓÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÐÞÇ ÃÑÍÑÄÞÇ ÙÇÒË) ÑÃÓÂÜÇÐÞ ÐÂÓÖÉÖ.10

¢ÎÂÅÑÆÂÓâ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕË ÂÍÕËÄÐÑ ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÕß ËÏÏÖÐ-
ÐÞÌ ÑÕÄÇÕ, ÕÂÍËÇ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÞ ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞØ ÏÇÏÃÓÂÐ, ÍÂÍ
ÏÖÓÇËÐ, ÎËÒÑÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÞ Ë ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÞ, ÒÓËÄÎÇÍÂáÕ Í
ÔÇÃÇ ÒÓËÔÕÂÎßÐÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ ÖÚÇÐÞØ.

III. ­ËÒÑÒÇÒÕËÆÐÞÌ ÔÑÔÕÂÄ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÔÕÇÐÍË
ÃÂÍÕÇÓËÌ
£ ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÒÇÒÕËÆÑÅÎËÍÂÐÑÄ, Ö ÍÑÕÑÓÞØ ÑÔÐÑÄÐÞÏ àÎÇÏÇÐ-
ÕÑÏ, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞÏ ÊÂ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, âÄÎâÇÕÔâ
ÏÖÓÂÏËÎÆËÒÇÒÕËÆ, ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ ÓÂÊÐÑÓÑÆÐÞ ÒÑ ÔÄÑÇÏÖ
ÔÑÔÕÂÄÖ Ë ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏ ×ÖÐÍÙËâÏ. ®ÑÉÐÑ ÄÞÆÇÎËÕß ÕÓË
ÅÓÖÒÒÞ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ.

¬ ÒÇÓÄÑÌ ÅÓÖÒÒÇ ÑÕÐÑÔâÕÔâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÒÇÒÕËÆÐÂâ ÔÑÔÕÂ-
ÄÎâáÜÂâ ÍÑÕÑÓÞØ ÄÍÎáÚÂÇÕ Ä ÔÇÃâ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ ÏÖÓÇËÐÂ Ë,
ÒÓÇÉÆÇ ÄÔÇÅÑ, D-ÅÎÖÕÂÏËÐÑÄÖá ÍËÔÎÑÕÖ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÑÔÐÑÄÐÑÅÑ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ àÎÇÏÇÐÕÂ. ´ÂÍÑÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÌ ÔÑÔÕÂÄ Ë
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ Ë ÑÒÓÇÆÇÎâáÕ, ÅÎÂÄÐÞÏ
ÑÃÓÂÊÑÏ, ËÏÏÖÐÑÏÑÆÖÎËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÎËÒÑÒÇÒÕË-
ÆÑÄ-1 (LP-1). £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÎËÒËÆÐÑÅÑ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÂ Ä LP-1
ÄÞÔÕÖÒÂáÕ, ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ÉËÓÐÞÇ ÍËÔÎÑÕÞ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓÑÆÎÇ-
ÄÂáÕ äÄÓÇÏâ ÉËÊÐËã ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ Ë ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖáÕ
ÇÅÑ ÒÑÒÂÆÂÐËá Ä ÎËÒÑ×ËÎßÐÞÇ ÍÑÏÒÂÓÕÏÇÐÕÞ.11 ´ËÒËÚÐÞÏ
ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕÇÎÇÏ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ÒÇÓÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ âÄÎâÇÕÔâ ÎÂÖ-
ÓËÎ-L-ÂÎÂÐËÎ-g-D-ÅÎÖÕÂÏËÎ-N(6)-ÅÎËÙËÎÎÂÐÕËÑÐËÐ (1).

¬Ñ ÄÕÑÓÑÌ ÅÓÖÒÒÇ ÑÕÐÑÔâÕÔâ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ, âÄÎâáÜËÇÔâ
×ÓÂÅÏÇÐÕÂÏË ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÂ, ÄÞÆÇÎÇÐÐÑÅÑ ËÊ E. coli. ¥ÂÐÐÞÌ
ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐ âÄÎâÇÕÔâ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÏ ÄÐÇÛÐÇÌ ÏÇÏÃÓÂÐÞ
ÅÓÂÏÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÞØ ÃÂÍÕÇÓËÌ. °Ð ÔÑÔÕÑËÕ ËÊ 58 ÂÏËÐÑÍË-
ÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ Ë ÒÓÑÆÖÙËÓÖÇÕÔâ ÍÂÍ ÔÇÍÓÇÕÑÓÐÞÌ ÒÓÇÆÛÇ-
ÔÕÄÇÐÐËÍ Ô ÔËÅÐÂÎßÐÞÏ ÒÇÒÕËÆÑÏ, ÐÂØÑÆâÜËÏÔâ ÐÂ N-ÍÑÐÙÇ.
¿ÕÑÕ ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐ ÒÑÆÓÑÃÐÑ ÑÒËÔÂÐ.12 °Ð ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÏËÕÑ-
ÅÇÐÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÄÞÔÛËØ ÑÓÅÂÐËÊÏÂØ, Â ÕÂÍÉÇ ÔÕËÏÖÎË-
ÓÖÇÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÍÎÑÐÑÄ £-ÎËÏ×ÑÙËÕÑÄ Ä ÍÖÎßÕÖÓÂØ ÏÞÛÇÌ.
£ ÓÂÃÑÕÇ 12 ÑÒÓÇÆÇÎÇÐ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÌ ÔÑÔÕÂÄ ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÂ
2.

OÔÐÑÄÐÞÏ àÎÇÏÇÐÕÑÏ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ, ÑÕÐÑÔâÜËØÔâ ÍÑ
ÄÕÑÓÑÌ ÅÓÖÒÒÇ, âÄÎâÇÕÔâ ×ÓÂÅÏÇÐÕ, ÔÑÔÕÑâÜËÌ ËÊ L-ÙËÔÕÇËÐÂ
Ë ÕÓÇØ ÉËÓÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ (¡-×ÓÂÅÏÇÐÕ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 2).
¢ÎÂÅÑÆÂÓâ ÐÂÎËÚËá ÕÂÍÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÌ ÇÆËÐËÙÞ, ÎËÒÑÒÇÒ-
ÕËÆÞ, ÑÕÐÇÔÇÐÐÞÇ ÍÑ ÄÕÑÓÑÌ ÅÓÖÒÒÇ (LP-2), ÎÇÅÍÑ ÄÔÕÓÂË-
ÄÂáÕÔâ Ä ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ÏÇÏÃÓÂÐÞ. ¡ÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÌ
ÔÑÔÕÂÄ LP-2, Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÔÑÔÕÂÄÂ LP-1,
ÏÑÉÇÕ ÛËÓÑÍÑ ÄÂÓßËÓÑÄÂÕßÔâ. ¥Îâ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ÄÕÑÓÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ ØÂÓÂÍÕÇÓÇÐ ÃÑÎÇÇ ÛËÓÑÍËÌ ÔÒÇÍÕÓ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.11
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¬ ÕÓÇÕßÇÌ ÅÓÖÒÒÇ ÑÕÐÑÔâÕÔâ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ, ÑÃÎÂÆÂáÜËÇ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ. µ ÏÐÑÅËØ ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕÇÎÇÌ àÕÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ ÒÇÒÕËÆÐÞÇ ÙÇÒË ËÏÇáÕ ÙËÍÎËÚÇÔÍÑÇ ËÎË ÔÏÇÛÂÐÐÑÇ
(ÙËÍÎËÚÇÔÍÑÇ Ë ÎËÐÇÌÐÑÇ) ÔÕÓÑÇÐËÇ. ­ËÒËÆÐÑÌ ÔÑÔÕÂÄÎâáÜÇÌ
âÄÎâÇÕÔâ ÄÞÔÛÂâ ÉËÓÐÂâ ÍËÔÎÑÕÂ. ®ÐÑÅËÇ ËÊ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
àÕÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÒÓÑÆÖÙËÓÖáÕÔâ ÃÂÍÕÇÓËâÏË. ¥Îâ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÂ
ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ-3 (LP-3) ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÞ ËØ ×ÖÐÍÙËË ÒÓË ËÑÐÐÑÏ
ÕÓÂÐÔÒÑÓÕÇ ÚÇÓÇÊ ÏÇÏÃÓÂÐÞ. ¥Îâ LP-3 ØÂÓÂÍÕÇÓÐÂ ÔÕÓÑÅÂâ
ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß Í ÑÓÅÂÐËÊÏÖ-ÒÓÑÆÖÙÇÐÕÖ, Ä ÑÕÎËÚËÇ, ÐÂÒÓË-
ÏÇÓ, ÑÕ LP-2 (ÎËÒÑ×ËÎßÐÑÌ ÚÂÔÕË ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÂ E. coli,
ÍÑÕÑÓÂâ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÑÃÜÇÌ ÆÎâ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÂ ÃÂÍÕÇÓËÌ).11

­ËÒÑÒÇÒÕËÆÞ ÕÓÇÕßÇÌ ÅÓÖÒÒÞ ÐÇ ÑÃÎÂÆÂáÕ ËÏÏÖÐÑÏÑÆÖÎË-
ÓÖáÜËÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË, ÒÑàÕÑÏÖ Ä ÆÂÐÐÑÌ ÓÂÃÑÕÇ ÒÑÆÓÑÃÐÑ
ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÕßÔâ ÐÇ ÃÖÆÖÕ. ªÐ×ÑÓÏÂÙËá ÑÃ ËØ ÔÄÑÌÔÕÄÂØ
ÏÑÉÐÑ ÐÂÌÕË Ä ÑÃÊÑÓÂØ 13 ë 15.

IV. £ÎËâÐËÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ÐÂ ÓÂÊÄËÕËÇ ÓÂÐÐËØ
ÔÕÂÆËÌ ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ
±ÓË ÒÑÒÂÆÂÐËË Ä ÑÓÅÂÐËÊÏ ÚÖÉÇÓÑÆÐÑÌ ËÐ×ÇÍÙËË Ä ÍÓÑÄË
ÃÞÔÕÓÑ ÒÑÄÞÛÂÇÕÔâ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ ×ÂÍÕÑÓÑÄ, ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖá-
ÜËØ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÍÑÎÑÐËÌ ÆË××ÇÓÇÐÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ
ÍÓÑÄË (CSF). ¿ÕË ×ÂÍÕÑÓÞ ÔËÐÕÇÊËÓÖáÕÔâ ÍÎÇÕÍÂÏË ÓÂÊÐÑÅÑ
ÕËÒÂ, Ä ÕÑÏ ÚËÔÎÇ àÐÆÑÕÇÎËÂÎßÐÞÏË ÍÎÇÕÍÂÏË, ×ËÃÓÑÃÎÂ-
ÔÕÂÏË, ÏÂÍÓÑ×ÂÅÂÏË Ë ÎËÏ×ÑÙËÕÂÏË.16 ªØ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËÇ ÐÂ
ÒÎáÓËÒÑÕÇÐÕÐÞÇ ÔÕÄÑÎÑÄÞÇ ÍÎÇÕÍË ÒÓËÄÑÆËÕ ÒÑÔÎÇ ÐÇÔÍÑÎß-
ÍËØ ÔÕÂÆËÌ ÆË××ÇÓÇÐÙËÓÑÄÍË Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËáÃÑÎßÛÑÅÑ ÚËÔÎÂ
ÎÇÌÍÑÙËÕÑÄ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÕËÒÑÄ. °ÐË ÄÍÎáÚÂáÕ B-ÎËÏ×ÑÙËÕÞ,
ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞÇ ÊÂ ÔËÐÕÇÊ ÂÐÕËÕÇÎ, Â ÕÂÍÉÇ T-ÎËÏ×ÑÙËÕÞ,
ÑÃÎÂÆÂáÜËÇ ØÇÎÒÇÓÐÑÌ (T-ØÇÎÒÇÓÞ, TH), ÔÖÒÓÇÔÔÑÓÐÑÌ
(T-ÔÖÒÓÇÔÔÑÓÞ, TS) Ë ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá (ÙËÕÑ-
ÕÑÍÔËÚÇÔÍËÇ T-ÎËÏ×ÑÙËÕÞ, TC).16 ±ÑÒÖÎâÙËâ ÍÎÇÕÑÍ-ÍËÎÎÇ-
ÓÑÄ ÔÑÆÇÓÉËÕ ÐÂÕÖÓÂÎßÐÞÇ ÍÎÇÕÍË-ÍËÎÎÇÓÞ (NK) Ë ÃÑÎßÛËÇ
ÅÓÂÐÖÎâÓÐÞÇ ÎËÏ×ÑÙËÕÞ (LGL).11

³ÓÇÆË ÅÓÂÐÖÎÑÙËÕÑÄ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÑÃÇÔÒÇÚÇÐËË
ÃÞÔÕÓÑÅÑ ÓÇÂÅËÓÑÄÂÐËâ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ ÐÂ ÒÑâÄÎÇÐËÇ ÚÖÉÇÓÑÆ-
ÐÑÌ ËÐ×ÇÍÙËË ËÅÓÂáÕ ÐÇÌÕÓÑ×ËÎÞ. ¿ÑÊËÐÑ×ËÎÞ (Eos) Ë
ÃÂÊÑ×ËÎÞ ÄÞÒÑÎÐâáÕ ÔÒÇÙËÂÎßÐÞÇ ×ÖÐÍÙËË, ÔÄâÊÂÐÐÞÇ Ô
ÊÂÜËÕÑÌ ÒÓÑÕËÄ ÒÂÓÂÊËÕËÓÖáÜËØ ÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ. ©ÂÜËÕÖ ÒÓÑ-
ÕËÄ ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÑÌ Ë ÄËÓÖÔÐÑÌ ËÐ×ÇÍÙËË, Â ÕÂÍÉÇ ÑÒÖØÑÎÇÄÞØ
ÏÇÕÂÔÕÂÊ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÕ ÙËÓÍÖÎËÓÖáÜËÇ Ä ÍÓÑÄÑÕÑÍÇ ÏÑÐÑ-
ÙËÕÞ (Mo) Ë ÏÂÍÓÑ×ÂÅË (Mp) Ä ÕÍÂÐâØ. ¶ÖÐÍÙËË ÒÇÓÇ-
ÚËÔÎÇÐÐÞØ ÄÞÛÇ ÕËÒÑÄ ÍÎÇÕÑÍ ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÑÙÇÐÇÐÞ Ä ÓÂÊÎËÚ-
ÐÞØ ÔËÔÕÇÏÂØ ÕÇÔÕÑÄ in vivo.

£ÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÍÎÇÕÑÍ Ë ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÔËÔÕÇÏ ÑÔÖÜÇ-
ÔÕÄÎâÇÕÔâ Ô ÒÑÏÑÜßá ×ÂÍÕÑÓÑÄ Ë ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ. £ ÏÇÉÍÎÇÕÑÚ-
ÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâØ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß ËÅÓÂáÕ ÕÂÍËÇ ËÊÄÇÔÕÐÞÇ
×ÂÍÕÑÓÞ, ÍÂÍ ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐÞ (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5), Â
ÕÂÍÉÇ ×ÂÍÕÑÓÞ, ÔÕËÏÖÎËÓÖáÜËÇ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÍÑÎÑÐËÌ, ì
ËÐÕÇÓ×ÇÓÑÐÞ, ÐÂÒÓËÏÇÓ ËÐÕÇÓ×ÇÓÑÐ-g (IFNg), ì Ë ×ÂÍÕÑÓÞ,
ÑÃÎÂÆÂáÜËÇ ÔÖÒÓÇÔÔÑÓÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá. £ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÇ
ÔÎÖÚÂÇÄ ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐÞ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÔÑÃÑÌ ÔÇÍÓÇÕËÓÖÇÏÞÇ
ÃÇÎÍË, ÆÇÌÔÕÄÖáÜËÇ ÍÂÍ ÎÑÍÂÎßÐÞÇ ØËÏËÚÇÔÍËÇ ÏÇÆËÂÕÑÓÞ.17

°ÔÐÑÄÐÞÏË ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÂÏË ÅÖÏÑÓÂÎßÐÑÅÑ ËÏÏÖÐÐÑÅÑ
ÑÕÄÇÕÂ âÄÎâáÕÔâ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÇ ÂÐÕËÕÇÎÂ, ÕËÕÓÞ ÍÑÕÑÓÞØ
ÑÒÓÇÆÇÎâáÕÔâ Ö ÏÞÛÇÌ, ÔÄÑÃÑÆÐÞØ ÑÕ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËØ ÒÂÕÑ-
ÅÇÐÑÄ. ªÏÏÖÐÐÞÌ ÑÕÄÇÕ ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÕËÒÂ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ Ô
ÒÑÏÑÜßá ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ: T³-ÍÎÇÕÑÍ, ÏÂÍÓÑ×ÂÅÑÄ,
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÕËÒÑÄ ÅÓÂÐÖÎÑÙËÕÑÄ Ë NK-ÍÎÇÕÑÍ. ¥ÂÐÐÞÌ ÕËÒ
ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕÔâ Ô ÒÑÏÑÜßá ÍÑÉÐÑÌ ÓÇÂÍÙËË
(ÊÂÏÇÆÎÇÐÐÞÌ ÕËÒ ÅËÒÇÓÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕË, DTH) Ö ÏÑÓÔÍËØ
ÔÄËÐÑÍ.11

¥Îâ ÓÂÊÄËÕËâ à××ÇÍÕËÄÐÑÅÑ ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÐÂ ÏÐÑÅËÇ
ÂÐÕËÅÇÐÞ, ÑÔÑÃÇÐÐÑ ÐÂ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÞÇ ÕÑÍÔËÐÞ, ÂÐÂÕÑÍÔËÐÞ Ë
ÄÂÍÙËÐÞ, ÕÓÇÃÖÇÕÔâ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÑÇ ÄÄÇÆÇÐËÇ ÄÏÇÔÕÇ ÔÑ
ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÌ ËÏÏÖÐËÊËÓÖáÜÇÌ ÔÖÃÔÕÂÐÙËÇÌ ÕÑÅÑ ËÎË
ËÐÑÅÑ ÂÆÝáÄÂÐÕÂ, Õ. Ç. ÂÅÇÐÕÂ ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÔÕËÏÖÎËÓÖá-
ÜÇÅÑ ËÏÏÖÐÐÞÌ ÑÕÄÇÕ Í ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÏ ÂÐÕËÅÇÐÂÏ. ±ÓË
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËË ÂÆÝáÄÂÐÕÐÑÅÑ à××ÇÍÕÂ ÒÓËÏÇÐâáÕ ÆÄÂ ÑÔÐÑÄ-
ÐÞØ ÄËÆÂ ÕÇÔÕÑÄ. ´ÇÔÕ ÐÂ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÂÐÕËÕÇÎ ÒÓÑÄÑÆâÕ ÐÂ

ÏÞÛÂØ, ÍÑÕÑÓÞÏ ÄÄÑÆâÕ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÆÑÊÞ ÕÇÔÕËÓÖÇÏÞØ ÂÆÝá-
ÄÂÐÕÑÄ.11 £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÐÕËÅÇÐÑÄ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÃÞÚËÌ ÔÞÄÑÓÑ-
ÕÑÚÐÞÌ ÂÎßÃÖÏËÐ (BSA) ËÎË g-ÅÎÑÃÖÎËÐ ÚÇÎÑÄÇÍÂ.

´ÇÔÕ ÐÂ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÊÂÏÇÆÎÇÐÐÑÅÑ ÕËÒÂ ÅËÒÇÓÚÖÄÔÕÄË-
ÕÇÎßÐÑÔÕË ÒÓÑÄÑÆâÕ ÐÂ ÏÑÓÔÍËØ ÔÄËÐÍÂØ, ÍÑÕÑÓÞÏ ÄÄÑÆâÕ
ÃÞÚËÌ ÔÞÄÑÓÑÕÑÚÐÞÌ ÂÎßÃÖÏËÐ Ë ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÆÑÊÞ ÕÇÔÕËÓÖÇ-
ÏÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ä ÐÇÒÑÎÐÑÏ ÂÆÝáÄÂÐÕÇ ¶ÓÇÌÐÆÂ. £ ÓÇÊÖÎß-
ÕÂÕÇ ËÐÝÇÍÙËÌ Ö ÉËÄÑÕÐÞØ ÒÑâÄÎâÇÕÔâ ÆÑÎÅÑÄÓÇÏÇÐÐÂâ
ÑÒÖØÑÎß ÍÑÉË.11

ªÏÏÖÐÑÔÕËÏÖÎËÓÖáÜËÌ à××ÇÍÕ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÑÍÂÊÞÄÂáÕ
ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ, ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐ ÓÂÊÄËÕËÇÏ ÔÎÇÆÖáÜËØ ÔÕÂÆËÌ
ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ. ­ËÒÑÒÇÒÕËÆÞ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÐÂ ×ÂÅÑÙË-
ÕËÓÖáÜËÇ ËØ ÏÂÍÓÑ×ÂÅË Ë ÏÑÐÑÙËÕÞ ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÚÕÑ
ÆÂÐÐÞÇ ÍÎÇÕÍË ÔÇÍÓÇÕËÓÖáÕ ×ÂÍÕÑÓÞ, ÔÕËÏÖÎËÓÖáÜËÇ ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐËÇ ÍÑÎÑÐËÌ ÆË××ÇÓÇÐÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ ÍÓÑÄË, Â ÕÂÍÉÇ
IL-1. ³ÇÍÓÇÙËâ IL-1 âÄÎâÇÕÔâ ÔËÅÐÂÎÑÏ ÆÎâ ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËË
TH-ÍÎÇÕÑÍ. T-·ÇÎÒÇÓÐÞÇ ÍÎÇÕÍË, Ä ÔÄÑá ÑÚÇÓÇÆß ÔÇÍÓÇÕËÓÖáÕ
IL-2, ÔÕËÏÖÎËÓÖáÜËÌ ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËá ÄÔÇØ ÕËÒÑÄ T-ÎËÏ×Ñ-
ÙËÕÑÄ,17 Â ÕÂÍÉÇ IL-4 Ë IL-5, ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÕËÏÖÎËÓÖáÕ ÒÓÑÎË×Ç-
ÓÂÙËá Ë ÔÑÊÓÇÄÂÐËÇ B-ÍÎÇÕÑÍ.11 ªÐÕÇÓÎÇÌÍËÐ-3,
ÔÇÍÓÇÕËÓÖÇÏÞÌ ÐÇÍÑÕÑÓÞÏË T-ØÇÎÒÇÓÂÏË, ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÔÕËÏÖ-
ÎËÓÖáÜËÌ à××ÇÍÕ ÐÂ ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËá ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÕËÒÑÄ ÍÓÑ-
ÄÇÕÄÑÓÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ àÐÆÑÕÇÎËÂÎßÐÞÇ ÍÎÇÕÍË (End)
Ë ×ËÃÓÑÃÎÂÔÕÞ (Fibr) ÐÂÚËÐÂáÕ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÕß ×ÂÍÕÑÓÞ,
ÔÕËÏÖÎËÓÖáÜËÇ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÍÑÎÑÐËÌ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ×ÂÍ-
ÕÑÓÞ, ÔÇÍÓÇÕËÓÖÇÏÞÇ ÄÔÇÏË ÒÇÓÇÚËÔÎÇÐÐÞÏË ÄÞÛÇ ÕËÒÂÏË
ÍÎÇÕÑÍ, ÒÓËÄÑÆâÕ Í ÂÍÕËÄÂÙËË ÍÎÇÕÑÍ ÍÑÔÕÐÑÅÑ ÏÑÊÅÂ, ÍÑÕÑ-
ÓÞÇ âÄÎâáÕÔâ ÒÓÇÆÛÇÔÕÄÇÐÐËÍÂÏË ÎÇÌÍÑÙËÕÑÄ (Leuc. prog).11

£ÔÎÇÆÔÕÄËÇ àÕÑÅÑ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÒÑÒÑÎÐÇÐËÇ ÐÑÄÞÏË ÍÎÇÕÍÂÏË
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÑÒÖÎâÙËÌ ÎÇÌÍÑÙËÕÑÄ. µÄÇÎËÚÇÐËÇ ÚËÔÎÂ àÑÊËÐÑ-
×ËÎÑÄ, T-ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍËØ ÎËÏ×ÑÙËÕÑÄ, ÍÎÇÕÑÍ-ÍËÎÎÇÓÑÄ Ë
ÒÑÎËÏÑÓ×ÑâÆÇÓÐÞØ ÎÇÌÍÑÙËÕÑÄ-ÐÇÌÕÓÑ×ËÎÑÄ (PMN) ÔÒÑ-
ÔÑÃÔÕÄÖÇÕ à××ÇÍÕËÄÐÑÌ ÔÕËÏÖÎâÙËË ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ,11

ÕÂÍ ÍÂÍ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ÎÇÌÍÑÙËÕÑÄ ÓÂÊÓÖÛÂÇÕÔâ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ
ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐËâ ÊÂÜËÕÐÞØ ×ÖÐÍÙËÌ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ (LP) Ô ÏÑÐÑÙËÕÂÏË Ë ÏÂÍÓÑ×ÂÅÂÏË
ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËá ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ, Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ
ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ à××ÇÍÕËÄÐÑÇ ÖÐËÚÕÑÉÇÐËÇ ÄËÓÖÔÑÄ,
ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞØ ÄÑÊÃÖÆËÕÇÎÇÌ ËÐ×ÇÍÙËÌ Ë ÑÒÖØÑÎÇÄÞØ ÍÎÇÕÑÍ
(ÓËÔ. 2).

V. ­ËÒÑÒÇÒÕËÆÞ-1
¯ÇÍÑÕÑÓÑÇ ÄÓÇÏâ ÐÂÊÂÆ ÔÚËÕÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÂâ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÏÖÓÇËÐÂ, ÄÞÆÇÎÇÐÐÑÅÑ ËÊ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÔÕÇÐÑÍ ÃÂÍÕÇÓËÌ,
ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕÔâ ÑÔÕÂÕÍÑÏ ÏÖÓÂÏÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ.11 °ÆÐÂÍÑ ÒÑÊÉÇ
ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÒÓË ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËË ÒÇÒÕËÆÑÄ, ÔÑÔÕÑâ-
ÜËØ ËÊ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ, ØÂÓÂÍÕÇÓÐÞØ ÆÎâ ÏÖÓÇËÐÂ, Í ÎËÒÑ×ËÎß-
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B

End

TH

TS

Eos
TC

NK
PMN

Mp
Mo

¡ÐÕËÅÇÐ

±ÂÓÂÊËÕ

£ËÓÖÔ
°ÒÖØÑÎß

¡ÍÕËÄÂÙËâ
±ÑÒÑÎÐÇÐËÇ
ÒÑÒÖÎâÙËË

µÐËÚÕÑÉÇÐËÇ ÒÑÒÖÎâÙËË

LP

²ËÔ. 2. ³ÕËÏÖÎâÙËâ ÓÂÐÐËØ ÔÕÂÆËÌ ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÎËÒÑÒÇÒÕË-
ÆÂÏË.11
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ÐÑÏÖ ÑÔÕÂÕÍÖ ÑÃÓÂÊÖáÕÔâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÕÂÍÉÇ ÑÃÎÂÆÂáÜËÇ
ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá. ±ÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÑ,18 ÚÕÑ Ä
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÎÂÖÓËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ë
ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÐÇÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÕÇÕÓÂÒÇÒÕËÆÂ L-ÂÎÂÐËÎ-g-D-ÅÎÖ-
ÕÂÏËÎ-N(6)-ÅÎËÙËÎ-L,L-2,6-ÆËÂÏËÐÑÒËÏÇÎËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ
(ÄÞÆÇÎÇÐ ËÊ ÐÇÑÚËÜÇÐÐÑÅÑ àÍÔÕÓÂÍÕÂ ÛÕÂÏÏÂ Streptomyces)
ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ, ÑÃÎÂÆÂáÜÇÇ ËÏÏÖÐÑÔÕËÏÖÎËÓÖá-
ÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá in vitro Ë in vivo.18 ë 20

£ÒÑÔÎÇÆÔÕÄËË ÃÞÎ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐ ÒÑÎÐÞÌ ØËÏËÚÇÔÍËÌ ÔËÐ-
ÕÇÊ ÎÂÖÓÑËÎÕÇÕÓÂÒÇÒÕËÆÂ 3Â,b (ÑÆÐÑ ËÊ ÒÓËÐâÕÞØ ÐÂÊÄÂÐËÌì
ÒËÏÇÎÂÖÕËÆ) Ë ËÊÖÚÇÐÞ ÇÅÑ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ.20, 21

¿ÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÞ, ÒÓÑÄÇÆÇÐÐÞÇ Ô ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÏË ËÊÑÏÇÓÂÏË
ÎÂÖÓÑËÎÕÇÕÓÂÒÇÒÕËÆÂ 3a,b, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÎËÃÑL,L-ÆËÂÏËÐÑÒË-
ÏÇÎËÐÑÄÖáÍËÔÎÑÕÖ (3Â), ÎËÃÑ ÇÇD,D-ËÊÑÏÇÓ (3b), ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ
ÕÑÎßÍÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 3Â ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÑ in vivo.22

¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, ÑÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÎÂÖÓÑËÎÕÓËÒÇÒÕËÆ 3c âÄÎâÇÕÔâ
ÕÂÍËÏ ÉÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ, ÍÂÍ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 3Â. °ÃÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
ÔÕËÏÖÎËÓÖáÕ ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÑ ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐÂ-1 ÏÂÍÓÑ×ÂÅÂÏË Ë
ÄÞÊÞÄÂáÕ ÑÔÄÑÃÑÉÆÇÐËÇ CSF-×ÂÍÕÑÓÑÄ Ä ÍÓÑÄË ÏÞÛÇÌ Ä
ÆÑÊÂØ, ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÞØ ÆÎâ ÊÂÜËÕÞ ÒÑÆÑÒÞÕÐÞØ ÉËÄÑÕÐÞØ ÑÕ
ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÑÌ ËÐ×ÇÍÙËË.23

¿ÕË Ë ÆÓÖÅËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ÐÂÛÎË ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇ-
ÐËÇ Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ, ÒÓÑÄÇÆÇÐÐÞØ ÆÓÖÅËÏË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇ-
ÎâÏË.24 ¢ÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ,24 ÚÕÑ ÆËÂÏËÐÑÒËÏÇÎËÐÑÄÂâ
ÍËÔÎÑÕÂ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÊÂÏÇÜÇÐÂ ÎÂÐÕËÑÐËÐÑÏ 1 ÃÇÊ ÖÏÇÐßÛÇ-
ÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ë ÚÕÑ ÎËÒÑÆËÒÇÒÕËÆÞ, ÕÂÍËÇ ÍÂÍ ÒÂÎßÏËÕÑËÎ-
L-ÂÎÂÐËÎ-D-ÅÎÖÕÂÏËÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ ËÎË ÃÇÅÇÐÑËÎ-L-ÂÎÂÐËÎ-
D-ÅÎÖÕÂÏËÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ, ÄÔÇ ÇÜÇ ÔÑØÓÂÐâáÕ ËÏÏÖÐÑÔÕËÏÖ-
ÎËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß in vivo. ³ÑÑÃÜÂÎÑÔß 25 Ñ ËÏÏÖÐÑÔÕË-
ÏÖÎËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË D-ÎÂÍÕÑËÎ-L-ÂÎÂÐËÎ-g-D-ÅÎÖÕÂËÎ-
L-ÏÇÊÑ-2,6-ÆËÂÏËÐÑÒËÏÇÎÑËÎÅÎËÙËÐÂ (4), ÍÑÕÑÓÞÌ âÄÎâÇÕÔâ
ÏÇÕÂÃÑÎËÕÑÏ Streptomyces olivaceogriseus.

°ÃÐÂÓÖÉÇÐËÇ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 4
ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÎÑ ÔËÐÕÇÊ Ë ËÊÖÚÇÐËÇ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÏÐÑÉÇÔÕÄÂ ÇÅÑ ÂÐÂÎÑÅÑÄ.26 ë 28 ¯ËÉÇ ÒÓËÄÇÆÇÐÂ ÔØÇÏÂ ÔËÐÕÇÊÂ
(cØÇÏÂ 1) ÑÍÕÂÐÑËÎ- (5) Ë ÔÕÇÂÓÑËÎÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ (6), ÕÂÍÉÇ
ÒÓÑâÄÎâáÜËØ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.26

¡ÙËÎËÓÑÄÂÐËÇ a-ÃÇÐÊËÎ-D-ÅÎÖÕÂÏÂÕÂ ÑÍÕÂÐÑËÎØÎÑÓËÆÑÏ
ÆÂÄÂÎÑ a-ÃÇÐÊËÎ-N-ÑÍÕÂÐÑËÎ-D-ÅÎÖÕÂÏÂÕ (7), ÍÑÕÑÓÞÌ ÒÓÇ-
ÄÓÂÜÂÎË Ä N-ÅËÆÓÑÍÔËÔÖÍÙËÐËÏËÆÐÞÌ à×ËÓ Ë ÒÓËÔÑÇÆËÐâÎË
Í NH2CH(COOH)CH2(CH2)2CH(NHBoc)CONHNHBoc (8).

µÆÂÎÇÐËÇ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ Ä ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËË 9 Ô
ÒÑÏÑÜßá ÅËÆÓÑÅÇÐÑÎËÊÂ Ë ÑÃÓÂÃÑÕÍË ÕÓË×ÕÑÓÖÍÔÖÔÐÑÌ
ÍËÔÎÑÕÑÌ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÑÍËÔÎÇÐËÇÏ ÏÇÕÂÒÇÓËÑÆÂÕÑÏ
ÐÂÕÓËâ ÒÓËÄÑÆËÎÑ Í ÑÍÕÂÐÑËÎÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÏÖ 5. ¥ÂÐÐÞÌ
ÏÇÕÑÆ ÐÇ ÒÑÊÄÑÎâÎ ÒÑÎÖÚËÕß ÔÕÇÂÓÑËÎÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 6 ËÊ-ÊÂ
ÐÇÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑÌ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕË ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ Ä
ÓÇÂÍÙËâØ ÖÆÂÎÇÐËâ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒËÓÑÄÑÍ. ¿ÕÂ ÒÓÑÃÎÇÏÂ
ÃÞÎÂ ÓÇÛÇÐÂ ÔÎÇÆÖáÜËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ. ¤ËÆÓÂÊËÆÐÖá ÅÓÖÒÒÖ Ä
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÏ ÏÇÊÑ-2,20-ÆËÂÏËÐÑÒËÏÇÎËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÖÆÂ-
ÎâÎË ÆÑ ÄÄÇÆÇÐËâ ÑÔÕÂÕÍÂ ÉËÓÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ. ¥Îâ àÕÑÌ ÙÇÎË
BnOCONHCH(COOH)CH2(CH2)2CH(NHBoc)CONHNHBoc
(10) ÑÃÓÂÃÂÕÞÄÂÎË ÕÓË×ÕÑÓÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ Ë ÑÍËÔÎâÎË
ÏÇÕÂÒÇÓËÑÆÂÕÑÏ ÐÂÕÓËâ, ÒÑÎÖÚÂâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 11. £ÄÇÆÇÐËÇ
ÕÓÇÕ-ÃÖÕÑÍÔËÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍË (Boc) Ä
11 ÆÂÄÂÎÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 12. ±ÑÔÎÇÆÖáÜËÌ ÅËÆÓÑÅÇÐÑÎËÊ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ 12 ÒÓËÄÑÆËÎ Í ÔÑÇÆËÐÇÐËá 13. a-¢ÇÐÊËÎ-N-ÔÕÇÂÓÑËÎ-D-
ÅÎÖÕÂÏÂÕ 14, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËÇÏ a-ÃÇÐÊËÎ-D-ÅÎÖÕÂ-
ÏÂÕÂ ÔÕÇÂÓÑËÎØÎÑÓËÆÑÏ, ÒÇÓÇÄÑÆËÎË Ä N-ÅËÆÓÑÍÔËÔÖÍÙËÐ-
ËÏËÆÐÞÌ à×ËÓ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÒÓËÔÑÇÆËÐâÎË Í ÔÑÇÆËÐÇÐËá 13,
ÒÑÎÖÚÂâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 15. ¥ÂÎÇÇ ÖÆÂÎÇÐËÇÏ ÊÂÜËÕÞ ÅËÆÓÑÅÇÐÑ-
ÎËÊÑÏ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÑÃÓÂÃÑÕÍÑÌ ÕÓË×ÕÑÓÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑ-
ÕÑÌ ÒÑÎÖÚÂÎË ÍÑÐÇÚÐÞÌ ÒÓÑÆÖÍÕ 6.
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a: R = H2NCH2CO (L,L); b: R = H2NCH2CO (D,D); c: R = H (L,L).
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5: R = CH3(CH2)6CO;

6: R = CH3(CH2)16CO.
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5. . .
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(D)

CH3(CH2)16CONHCHCOOBn

(CH2)2COOH

(D)

14

CH3(CH2)16CONHCHCOOBn

(CH2)3

BocNHCHCOOH

(L)

15

(CH2)2CONHCHCOOH 6

(CH2)3

BocNHCHCONHNHBoc
(D)
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(CH2)3

RNHCHCOOH
(D)
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R=H(11), Boc(12)

BnOCONHCHCOOH
(L)
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¡ÐÂÎÑÅËÚÐÑ ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 16 ë 20.27

¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ ËÊ ÐËØ ÑÍÂÊÂÎÔâ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆ 20.

²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ
ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÂ 4 ÒÑÊÄÑÎËÎË ÖÔÕÂÐÑ-
ÄËÕß, ÚÕÑ g-D-ÅÎÖÕÂÏËÎ-ÏÇÊÑ-ÆËÂÏËÐÑÒËÏÇÎËÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ
âÄÎâÇÕÔâ ÏËÐËÏÂÎßÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÌ ÇÆËÐËÙÇÌ, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐ-
ÐÑÌ ÊÂ ËÏÏÖÐÑÔÕËÏÖÎËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß àÕÑÅÑ ÓâÆÂ ÔÑÇ-
ÆËÐÇÐËÌ.28

¢ÞÎÑ ÄÞÔÍÂÊÂÐÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ,28 ÚÕÑ ÑÔÕÂÕÑÍ ÆËÂÏËÐÑ-
ÒËÏÇÎËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÑÕÄÇÚÂÇÕ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÊÂ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÐÑ Ë ÊÂ ÕÑÍÔËÚÇÔÍËÇ à××ÇÍÕÞ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÂ 20 Ë
ÇÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ, ÚÕÑ ÏÇÛÂÇÕ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÑÏÖ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂ-
ÐËá àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ.

¯Â ÑÔÐÑÄÂÐËË ÆÂÐÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÅÑ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ ÃÞÎ
ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐ ÒÑÎÐÞÌ ØËÏËÚÇÔÍËÌ ÔËÐÕÇÊ ÔÕÇÓÇÑËÊÑÏÇÓÐÞØ ÔÑÇ-
ÆËÐÇÐËÌ R-21 Ë S-21 (ÔØÇÏÂ 2).29

£ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÑÔÕÂÕÑÍ ÆËÂÏËÐÑÒËÏÇÎËÐÑ-
ÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÃÞÎ ÊÂÏÇÐÇÐ ÐÂ ÑÔÕÂÕÍË ÐÇÒÓÇÆÇÎßÐÞØ ÅËÆÓÑÍ-

ÔËÂÏËÐÑÆËÍÂÓÃÑÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ, ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ
ÍÑÕÑÓÞØ àÕÇÓË×ËÙËÓÑÄÂÐÂ ÑÔÕÂÕÍÑÏ L-ÂÎÂÐËÐÂ.

¢ÞÎÑ ËÊÖÚÇÐÑ 29 ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÒÖÕÇÌ ÔËÐÕÇÊÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ R- Ë
S-21. £ ÑÔÐÑÄÇ ÄÔÇØ ÔØÇÏ ÔËÐÕÇÊÂ ÎÇÉÂÎÂ ÓÇÂÍÙËâ ÏÇÉÆÖ
à×ËÓÑÏ ÅÎËÑÍÔËÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ë N-ÊÂÜËÜÇÐÐÑÌ 2-ÂÏËÐÑ-
ÒÇÐÕ-4-ÇÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ, ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÏÂâ ÔËÎßÐÞÏË ÍËÔÎÑ-
ÕÂÏË ­ßáËÔÂ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÊÂÜËÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍË
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË 2,2,2-ÕÓËØÎÑÓàÕÑÍÔËÍÂÓÃÑÐËÎßÐÖá ÊÂÜËÕÖ,
ÔÕÂÃËÎßÐÖá Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÔËÎßÐÞØ ÍËÔÎÑÕ ­ßáËÔÂ. ªÊ ÄÔÇØ
ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐÐÞØ ÔØÇÏ ÔËÐÕÇÊÂ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÑÒÕËÏÂÎßÐÑÌ ÃÞÎÂ
ÒÓËÊÐÂÐÂ ÔØÇÏÂ 2. ¦Ç ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÑ ÊÂÍÎáÚÂÎÑÔß Ä ÕÑÏ, ÚÕÑ
ÑÐÂ ÒÑÊÄÑÎâÎÂ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÑ ËÔÍÎáÚËÕß ÐÇÉÇÎÂÕÇÎßÐÞÇ
ÒÑÃÑÚÐÞÇ ÓÇÂÍÙËË Ë ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÎÂ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍËÇ ÄÞØÑÆÞ
ÍÑÐÇÚÐÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ.

©ÂÜËÜÇÐÐÞÌ ÆËàÕËÎÂÏËÐÑÏÂÎÑÐÂÕ 22 ÑÃÓÂÃÂÕÞÄÂÎË
ÂÎÎËÎÃÓÑÏËÆÑÏ Ä EtOH/EtONa. ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 23, ÒÇÓÇÄÑÆËÎË
ÆÂÎÇÇ Ä ÓÂÙÇÏËÚÇÔÍÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 24. °ÃÓÂÃÑÕÍÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ

CH3(CH2)10CO HNCHCOOH

(CH2)2CO HNCHCO

(CH2)4NH2

(D)

(L)

18

CH3(CH2)5CO HNCHCOOH

(CH2)2CO HNCHCO

(CH2)3
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CH3

H2NCHCH2OH
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(D)

(L)

(D)
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CH3(CH2)20CO HNCHCO HNCHCOOH
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(D)

(L) (D)
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CH3(CH2)16CO HNCHCOOH
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H2NCHCOOH

(D)

(L)
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CH3

(CH2)3

H2NCHCOOH

(D)

(L)
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(D)20

HNCHCOOH
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21a (R-ËÊÑÏÇÓ), 21b(S-ËÊÑÏÇÓ).
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24 ÃÖÕËÎÑÄÞÏ à×ËÓÑÏ ÅÎËÑÍÔËÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÒÓËÄÑÆËÎÂ Í
ÔÏÇÔË ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÑÄ 25. ¥ÂÎÇÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 25 ÔÕÇÓÇÑÔÒÇÙË-
×ËÚÐÑ ÅËÆÓÑÎËÊÑÄÂÎË Ô ÒÑÏÑÜßá a-ØËÏÑÕÓËÒÔËÐÂ. ±ÑÎÖÚÇÐ-
ÐÖá Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÅËÆÓÑÎËÊÂ S-ÍËÔÎÑÕÖ 26 ÒÓËÔÑÇÆËÐâÎË Í
ÏÇÕËÎÑÄÑÏÖ à×ËÓÖ D-ÂÎÂÐËÐÂ, ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÎÑ Í ÔÏÇÔË ÆËÂ-
ÔÕÇÓÇÑÏÇÓÑÄ 27. ªÊ ÔÏÇÔË ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÑÄ 27 Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË
ÆËÙËÍÎÑÅÇÍÔËÎÍÂÓÃÑÆËËÏËÆÂ (DCC) Ë ÏÇÕËÎÑÄÑÅÑ à×ËÓÂ
ÂÏËÐÑÒÓÑÒËÑÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (DMAP) ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ÔÏÇÔß
ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÑÄ 28a,b, ÎÇÅÍÑ ÓÂÊÆÇÎâÇÏÞØ ÍÓËÔÕÂÎÎËÊÂÙËÇÌ
ËÎË ØÓÑÏÂÕÑÅÓÂ×ËÇÌ. ±ÑÔÎÇ ÔÐâÕËâ ÕÓËØÎÑÓàÕÑÍÔËÍÂÓÃÑ-
ÐËÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÞ Ô ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ ÒÓË pH 4 Ë 258C ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÖáÜËÇ ÂÏËÐÞ 29a,b ÃÞÎË ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÞ Í g-ÍÂÓÃ-
ÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ a-ÃÇÐÊËÎ-N-ÅÇÒÕÂÐÑËÎ-D-ÅÎÖÕÂÏÂÕÂ, ÒÓÇÆ-
ÄÂÓËÕÇÎßÐÑ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ Ô ÒÑÏÑÜßá ËÊÑÃÖÕËÎØÎÑÓ×ÑÓ-
ÏËÂÕÂ. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËË Boc-ÊÂÜË-
ÜÇÐÐÞÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ 30a,b, ÒÑÔÎÇ ÔÐâÕËâ ÊÂÜËÕÞ Ô
ÒÑÏÑÜßá ÕÓË×ÕÑÓÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ë ÑÃÓÂÃÑÕÍË ÔÑÎâÐÑÌ
ÍËÔÎÑÕÑÌ Ä à×ËÓÇ, ÃÞÎË ÒÓÇÄÓÂÜÇÐÞ Ä ÙÇÎÇÄÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
21a,b Ä ÄËÆÇ ÅËÆÓÑØÎÑÓËÆÑÄ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 21Â ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÎÑ ÄÞÔÑÍËÇ ÕËÕÓÞ CSF, ÐÇ
ÒÓÑâÄÎââ ÒÓË àÕÑÏ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË.30 ¬ ÔÑÉÂÎÇÐËá, ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÔËÎßÐÑ ÖÏÇÐßÛÂÎÂÔß ÄÑ ÄÓÇÏÇÐË ËÊ-ÊÂ ÃÞÔÕÓÑÅÑ ÒÓÑÙÇÔÔÂ
ÏÇÕÂÃÑÎËÊÏÂ ÆÂÐÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÒÑÔÎÇ ÑÓÂÎßÐÑÅÑ ÒÓËÏÇÐÇ-
ÐËâ.

¥ÇÅÓÂÆÂÙËâ ÅËÆÓÑØÎÑÓËÆÂ 21Ô ÒÓËÄÑÆËÕ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ Í
ËÏÏÖÐÑÐÇÂÍÕËÄÐÑÏÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËá 32, ÐÂÓâÆÖ Ô ÍÑÕÑÓÞÏ ÑÃÓÂ-
ÊÖÇÕÔâ ÐÇÃÑÎßÛÑÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÅËÆÓÑÍÔËÔÑÇÆËÐÇÐËâ 31, ÇÜÇ
ÒÓÑâÄÎâáÜÇÅÑ ËÏÏÖÐÑÔÕËÏÖÎËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
(ÔØÇÏÂ 3).

¹ÕÑÃÞ ËÊÃÇÉÂÕß ÃÞÔÕÓÑÅÑ ÏÇÕÂÃÑÎËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÓÑÙÇÔÔÂ,
ÒÓËÔÖÜÇÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËá 21, ÃÞÎ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐ ÔËÐÕÇÊ 30 ÇÅÑ
ÂÐÂÎÑÅÂ, Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖÇÕ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎß-
ÐÂâ ÏÇÕËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ Ä a-ÒÑÎÑÉÇÐËË ÑÔÕÂÕÍÂ ÒËÏÇÎËÐÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ.

²ÂÔÔÏÑÕÓÇÐÐÞÇ ÄÞÛÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ 3Â, 4, 14 ë 20 âÄÎâáÕÔâ
ÄÞÔÑÍÑÂÍÕËÄÐÞÏË ËÏÏÖÐÑÔÕËÏÖÎâÕÑÓÂÏË. ±ÇÓÄÞÌ ÒÓÇÆÔÕÂ-
ÄËÕÇÎß ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ Ä ÔÄÑÇÏ ÔÑÔÕÂÄÇ ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÞ ÏÖÓÇËÐÂ ì ÎÂÖÓÑËÎÕÇÕÓÂÒÇÒÕËÆ 3Â ì cÕËÏÖÎËÓÖÇÕ
in vivo ×ÂÅÑÙËÕÑÊÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÏÂÍÓÑ×ÂÅÑÄ Ö ÏÞÛÇÌ Ë
ÏÑÐÑÙËÕÑÄ ÍÓÑÄË ÚÇÎÑÄÇÍÂ, Â ÕÂÍÉÇ ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÓÇÕËÍÖÎÑàÐÆÑÕÇÎËÂÎßÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ Ö ÏÞÛÇÌ.20, 21 ±ÓËÏÇÐË-
ÕÇÎßÐÑ Í ÏÞÛÂÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 3a ÄÞÊÞÄÂÇÕ ËÐÆÖÍÙËá ÙËÕÑÕÑÍ-
ÔËÚÇÔÍËØ ÎËÏ×ÑÙËÕÑÄ ÒÓÑÕËÄ ÂÎÎÑÅÇÐËÚÇÔÍËØ ÑÒÖØÑÎÇÄÞØ
ÍÎÇÕÑÍ Ë ÔÕËÏÖÎËÓÖÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß NK-ÍÎÇÕÑÍ ÔÇÎÇÊÇÐÍË Ë
ÒÇÓË×ÇÓËÚÇÔÍÑÌ ÍÓÑÄË.

¥ÂÐÐÞÇ ÄËÆÞ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÑÍÂÊÞÄÂáÕ, ÚÕÑ ÎÂÖÓÑËÎÕÇÕ-
ÓÂÒÇÒÕËÆ ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß (ÒÓâÏÑ ËÎË ÍÑÔÄÇÐÐÑ)
Ô ÍÎÇÕÍÂÏË ÔËÔÕÇÏÞ ×ÂÅÑÙËÕÑÊÂ, T-ÎËÏ×ÑÙËÕÂÏË Ë
NK-ÍÎÇÕÍÂÏË. ´ÂÍÉÇ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ in vitro ÎÂÖÓÑËÎÕÇÕ-
ÓÂÒÇÒÕËÆ ÔÕËÏÖÎËÓÖÇÕ ØÇÎÒÇÓÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÎËÏ×ÑÙËÕÑÄ
ÍÓÑÄË ÚÇÎÑÄÇÍÂ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÆË××ÇÓÇÐÙËÂÙËË B-ÎËÏ×ÑÙËÕÑÄ Ä
ÒÎÂÊÏÑÙËÕÞ.

­ÂÖÓÑËÎÕÇÕÓÂÒÇÒÕËÆ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÂÆÝáÄÂÐÕÐÞÌ à××ÇÍÕ ÐÂ
DTH-ÓÇÂÍÙËË Ö ÏÞÛÇÌ (ÅËÒÇÓÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕß ÊÂÏÇÆÎÇÐ-
ÐÑÅÑ ÕËÒÂ), Â ÕÂÍÉÇ ÐÂ ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÑ ÂÐÕËÕÇÎ ÒÓÑÕËÄ ÓÂÊÎËÚ-
ÐÞØ ÂÐÕËÅÇÐÑÄ. £ ÒÇÓÄÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÑÐ ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÇÐ, ÚÇÏMDP, Â
ÄÑ ÄÕÑÓÑÏì ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÇÐ.

­ÂÖÓÑËÎÕÇÕÓÂÒÇÒÕËÆ 3a ÄÞÊÞÄÂÇÕ Ö ÏÞÛÇÌ ÔÑÒÓÑÕËÄÎâÇ-
ÏÑÔÕß Í ÓÂÊÎËÚÐÞÏ ËÐ×ÇÍÙËâÏ (Klebsiella pneumoniae, Listeria
monocytogenes). ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ ÑÐ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÓÂÊÄËÕËÇ ÎÇÅÑÚ-
ÐÞØ ÏÇÕÂÔÕÂÊ Ö ÏÞÛÇÌ, ÒÓËÄËÕÞØ ÄÐÖÕÓËÄÇÐÐÑ ÍÎÇÕÍÂÏË
ÏÇÎÂÐÑÏÞ £16 ËÎË ÒÑÆÍÑÉÐÑ ÍÎÇÕÍÂÏË ÎÇÅÑÚÐÑÌ ÍÂÓÙËÐÑÏÞ
­ßáËÔÂ. ­ÂÖÓÑËÎÕÇÕÓÂÒÇÒÕËÆ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÔÐËÊËÕß ÑÒÕËÏÂÎß-
ÐÖá ÆÑÊÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÒÓÑâÄÎâáÜËØ ÒÓÑÕËÄÑÓÂÍÑÄÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß, ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÙËÍÎÑ×ÑÔ×ÂÏËÆÂ. £Ñ ÄÔÇØ ÔËÔÕÇÏÂØ in vivo
ÎÂÖÓÑËÎÕÇÕÓÂÒÇÒÕËÆ 3a ÒÓÑâÄÎâÎ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓË ÆÑÊÂØ Ä
ÒÓÇÆÇÎÂØ 0.1 ë 3 ÏÅ . ÍÅ71, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÇÅÑ LD50 Ö ÏÞÛÇÌ
ÒÓË ÄÐÖÕÓËÄÇÐÐÑÏ ÒÓËÏÇÐÇÐËË ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 410 ÏÅ . ÍÅ71.

­ËÒÑÒÇÒÕËÆ 20 Ë ÓâÆ ÆÓÖÅËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÖÔËÎËÄÂáÕ
ÔÑÒÓÑÕËÄÎâÇÏÑÔÕß ÏÞÛÇÌ Ô ÐÑÓÏÂÎßÐÑÌ Ë ÑÔÎÂÃÎÇÐÐÑÌ
ËÏÏÖÐÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÑÌ Í ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞÏ Ë ÅÓËÃÍÑÄÞÏ ËÐ×ÇÍ-
ÙËâÏ, Â ÕÂÍÉÇ ÒÑÄÞÛÂáÕ ËÏÏÖÐÑÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß Ö ÏÞÛÇÌ, ÒÓËÄËÕÞØ ÔËÐÅÇÐÐÞÏË ÑÒÖØÑÎÇÄÞÏË
ÍÎÇÕÍÂÏË.31, 32 £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÖÒÑÏâÐÖÕÞÇ ÄÞÛÇ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ ÒÓÑØÑÆâÕ ÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ. ±ÓÇÆÔÕÑËÕ ÑÒÓÇÆÇ-
ÎËÕß ËØ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÖá ÒÑÎÇÊÐÑÔÕß, ÑÔÑÃÇÐÐÑ Ä ÔÎÖÚÂâØ,
ÍÑÅÆÂ ËÏÏÖÐÐÂâ ÔËÔÕÇÏÂ ÒÂÙËÇÐÕÂ ÐÖÉÆÂÇÕÔâ Ä ÖÍÓÇÒÎÇÐËË.

£ ÔËÎÖ ÒÓÑâÄÎâÇÏÑÌ ËÏÏÖÐÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ
ÏÑÅÖÕ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÑÍÂÊÞÄÂÕß ÊÂÜËÕÐÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÒÓÑÕËÄ ÃÂÍÕÇ-
ÓËÂÎßÐÑÌ ËÐ×ÇÍÙËË, ÐÑ Ë ÄÎËâÕß ÐÂ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÒÓÑÙÇÔÔÞ,
ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÐÂ ÒÓÑÙÇÔÔ ÏÇÕÂÃÑÎËÊÏÂ ÍÔÇÐÑÃËÑÕËÍÑÄ Ä ÒÇÚÇÐË,
Ë ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÊÂÜËÜÂÕß ÑÓÅÂÐËÊÏ ÑÕ ÕÑÍÔËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÇÌ-
ÔÕÄËâ ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ.

±ÓÑÄÇÆÇÐÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ 33 ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ËÏÏÖÐÑÏÑ-
ÆÖÎËÓÖáÜËÇ ÎÂÖÓÑËÎÒÇÒÕËÆÞ ÑÍÂÊÂÎËÔß ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÊÂÜËÕËÕß
ÏÞÛÇÌ ÑÕ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË, ÄÞÊÄÂÐÐÑÌ ÒÂÓÂÙÇÕÂÏÑÎÑÏ. ´ÂÍ,
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 3Â,Ô, ÑÃÎÂÆÂáÜËÇ ËÏÏÖÐÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, Ä ÕÇØ
ÉÇ ÆÑÊÂØ ÒÓÑâÄÎâáÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑÕËÄ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË, ÄÞÊÄÂÐ-
ÐÑÌ ÒÂÓÂÙÇÕÂÏÑÎÑÏ (ÄÞÉËÄÂÐËÇ ÃÑÎÇÇ 80% ÏÞÛÇÌ), Ë ÄÇÆÖÕ
in vivo Í ÖÏÇÐßÛÇÐËá ËÔÒÂÓÇÐËâ àÕÂÐÂ, ÍÑÕÑÓÑÇ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ
Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÐÆÇÍÔÂ ÎËÒËÆÐÑÅÑ ÑÍËÔÎÇÐËâ. ªÔÔÎÇÆÖÇÏÞÇ ÎËÒÑ-
ÒÇÒÕËÆÞ ÒÓËÄÑÆâÕ ÕÂÍÉÇ Í ÖÏÇÐßÛÇÐËá ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÙËÕÑ-
ØÓÑÏÂ ²-450 Ä ÒÇÚÇÐË Ë ÔÐËÉÇÐËá ÔÕÇÒÇÐË CCl4-ËÐÆÖ-
ÙËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÎËÒËÆÐÑÅÑ ÑÍËÔÎÇÐËâ. ®ÇØÂÐËÊÏ ÊÂÜËÕÐÑÅÑ
ÆÇÌÔÕÄËâ ÏÑÉÐÑ ÑÃÝâÔÐËÕß ÒÓËÔÖÕÔÕÄËÇÏ ×ÂÍÕÑÓÑÄ, ÔÇÍÓÇÕË-
ÓÖÇÏÞØ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ 3Â,Ô, ÕÂÍËØ ÍÂÍ ËÐÕÇÓ-
ÎÇÌÍËÐ-1, ÒÑÆÂÄÎâáÜËØ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÙËÕÑØÓÑÏÂ ²-450,34 ËÎË
ÆÓÖÅËØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ, ÔÇÍÓÇÕËÓÖÇÏÞØ ÏÂÍÓÑ×ÂÅÂÏË 35 ËÎË ÍÎÇÕ-
ÍÂÏË ¬ÖÒ××ÇÓÂ.36

VI. ­ËÒÑÒÇÒÕËÆÞ-2
±ÓË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËË ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ
ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞØ ÏÇÏÃÓÂÐ ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÒÓËÓÑÆÐÞÇ
ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÞ (Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐ, ÄÞÆÇÎÇÐÐÞÌ ËÊ
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E. coli, Ë ÇÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ) ÐÂÓâÆÖ Ô ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞÏ ÒÑÎËÔÂØÂ-
ÓËÆÑÏ ËÏÖÓÂÏËÎÆËÒÇÒÕËÆÑÏ ÒÓÑâÄÎâáÕÏËÕÑÅÇÐÐÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß Ë ÔÕËÏÖÎËÓÖáÕ ÍÎÇÕÍË, ËÐÆÖÙËÓÖáÜËÇ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ
ÄÞÃÓÑÔÂ ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐÂ-1 Ë ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÑ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ
E2 Ë F2a Ë ËÐÕÇÓ×ÇÓÑÐÂ.37 ë 39 ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÏÇÏÃÓÂÐÐÞÇ
ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÞ âÄÎâáÕÔâ ÏÑÜÐÞÏË ÂÍÕËÄÂÕÑÓÂÏË ÒÑÎËÍÎÑ-
ÐÂÎßÐÞØ B-ÎËÏ×ÑÙËÕÑÄ.

³ËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ ì ÂÐÂÎÑÅË ÒÓËÓÑÆÐÞØ ì
ÕÂÍÉÇ ÑÃÎÂÆÂáÕ ËÏÏÖÐÑÔÕËÏÖÎËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá. ³ËÐ-
ÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ N-ÕÇÓÏËÐÂÎßÐÞÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÂ ËÊ
ÄÐÇÛÐÇÌ ÏÇÏÃÓÂÐÞ E. coli, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÕÓËÒÂÎßÏËÕÑËÎ-S-
ÅÎËÙÇÓËÎ-L-Cys-Ser (Pam3Cys-Ser) Ë ÇÅÑ ÂÐÂÎÑÅË Ô ÃÑÎÇÇ
ÆÎËÐÐÞÏË ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕâÏË,40 ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÕËÏÖÎËÓÖáÕ
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÍÎÑÐÑÄ B-ÎËÏ×ÑÙËÕÑÄ 41 (ÔØÇÏÞ 4 Ë 5).

³ØÇÏÂ 4

±ÇÓÄÑÌ ÔÕÂÆËÇÌ ÔËÐÕÇÊÂ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÂ, ÄÞÆÇ-
ÎÇÐÐÑÅÑ ËÊ E. coli, ÒÑ ÔØÇÏÇ 4 âÄÎâÇÕÔâ ÒÑÎÖÚÇÐËÇ ÓâÆÂ
N-ÂÙËÎÙËÔÕÇËÐÑÄ ËÊ ËÔØÑÆÐÑÅÑ L-ÙËÔÕÇËÐÂ (33). ´ÂÍ,
L-ÙËÔÕÇËÐ ÔÐÂÚÂÎÂ ÒÓÇÄÓÂÜÂáÕ Ä N-ÃÇÅÇÐÑËÎ-L-ÙËÔÕÇËÐ
(34), ÊÂÕÇÏ ÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËÇÏ ÏÇÓÍÂÒÕÑÅÓÖÒÒÞ ÙËÔÕÇËÐÂ 34 Ô
ÒÑÏÑÜßá 1,2-°-ËÊÑÒÓÑÒËÎËÆÇÐ-3-°-ÕÑÊËÎ-sn-ÅÎËÙÇÓËÐÂ Ë
ÍËÔÎÑÕÐÞÏ ÅËÆÓÑÎËÊÑÏ ÒÇÓÇÄÑÆâÕ Ä N-ÃÇÅÇÐÑËÎ-S-(2R-2,3-
ÆËÅËÆÓÑÍÔËÒÓÑÒËÎ)-L-ÙËÔÕÇËÐ (35). ³ ÒÑÏÑÜßá R,S-ÅÎËÙË-
ÆÑÎÂ ÒÑÎÖÚÂáÕ ÔÏÇÔß N-ÃÇÅÇÐÑËÎ-S-(2R,S-2,3-ÆËÅËÆÓÑÍÔË-
ÒÓÑÒËÎ)-L-ÙËÔÕÇËÐÑÄ, ÄÄÑÆâÕ ÃÇÐÊÅËÆÓËÎßÐÖá ÊÂÜËÕÖ
ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÙËÔÕÇËÐÂ Ë ÂÙËÎËÓÖáÕ ÅËÆÓÑÍÔËÎß-
ÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ. ±ÑÔÎÇ ÔÐâÕËâ ÃÇÐÊÅËÆÓËÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÞ ÍËÔÎÑÕ-
ÐÞÏ ÅËÆÓÑÎËÊÑÏ ÒÓË pH 5 ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 36.

³ÕÂÆËâ e ÐÖÉÆÂÇÕÔâ Ä ÔÒÇÙËÂÎßÐÑÏ ÍÑÏÏÇÐÕÂÓËË. °ÃÞÚ-
ÐÞÌ ÔËÐÕÇÊ ÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÔÄâÊË Ô ÒÑÏÑÜßá ÆËÙËÍÎÑÅÇÍÔËÎÍÂÓ-
ÃÑÆËËÏËÆÂ Ë N-ÅËÆÓÑÍÔËÃÇÐÊÑÕÓËÂÊÑÎÂ ÒÓËÄÑÆËÕ Ä ÆÂÐÐÑÏ
ÔÎÖÚÂÇ Í ÒÑÚÕË ÒÑÎÐÑÌ ÓÂÙÇÏËÊÂÙËË. ªÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÄÏÇÔÕÑ
N-ÅËÆÓÑÍÔËÃÇÐÊÑÕÓËÂÊÑÎÂ N-ÅËÆÓÑÍÔËÐÑÓÃÑÓÐÂÐÆËÍÂÓÃÑÍÔ-
ËÏËÆÂ ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÒÑÎÖÚËÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 37, ÍÑÕÑÓÑÇ ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÎÑ ÏÇÐÇÇ ÕÓÇØ ÒÓÑÙÇÐÕÑÄ S,R-ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÂ.11

±ÇÓÄÑÌ ÔÕÂÆËÇÌ Ä ÔËÐÕÇÊÇ ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÑÄ ÒÑ ÔØÇÏÇ 5
âÄÎâÇÕÔâ ÒÑÎÖÚÇÐËÇ à×ËÓÂ 39 ËÊ ËÔØÑÆÐÑÅÑ L-ÙËÔÕËÐÂ (38).
¡ÙËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 39 ÒÂÎßÏËÕÑËÎØÎÑ-
ÓËÆÑÏ Ë ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÇ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇ ÆËÔÖÎß×ËÆÐÑÌ ÔÄâÊË
ÙËÐÍÑÏ Ä ÍËÔÎÑÌ ÔÓÇÆÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÕÓÇÕ-ÃÖÕËÎÑÄÑÏÖ à×ËÓÖ
N-ÒÂÎßÏËÕÑËÎÙËÔÕÇËÐÂ (40). ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 40 ÂÎÍËÎËÓÑÄÂÎË ÒÑ
ÏÇÓÍÂÒÕÑÅÓÖÒÒÇ Ô ÒÑÏÑÜßá 1-°-ÕÑÊËÎ-sn-ÅÎËÙÇÓËÐÂ, ÍÑÕÑ-
ÓÞÌ ÓÇÂÅËÓÖÇÕ ÃÞÔÕÓÇÇ ÚÇÏ 1,2-°-ËÊÑÒÓÑÒËÎËÆÇÐ-3-O-ÕÑÊËÎ-
sn-ÅÎËÙÇÓËÐ, Ë ÒÑÎÖÚÂÎË ÔÖÎß×ËÆ 41. ¥ÂÎÇÇ ÔÖÎß×ËÆ 41

ÂÙËÎËÓÑÄÂÎË ÒÂÎßÏËÕÑËÎØÎÑÓËÆÑÏ ÆÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 42. ±ÑÔÎÇ
ÔÐâÕËâ ÕÓÇÕ-ÃÖÕËÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÞ Ô ÒÑÏÑÜßá ÕÓË×ÕÑÓÖÍÔÖÔ-
ÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÒÓËÔÑÇÆËÐâÎË ÒÇÒÕËÆÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÒÑ ÑÔÄÑÃÑ-
ÆËÄÛÇÌÔâ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ, ÒÑÎÖÚÂâ ÍÑÐÇÚÐÞÌ ÒÓÑÆÖÍÕ
43.

£ ÓÂÃÑÕÂØ 40, 42 ë 46 ÃÞÎË ËÊÖÚÇÐÞ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÐÞÇ ÏÑÐÑ-
ÔÎÑË ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ Ô ÓÂÊÎËÚÐÑÌ
ÆÎËÐÑÌ ÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÙÇÒË, ÓÂÊÎËÚÐÞÏÚËÔÎÑÏÑÔÕÂÕÍÑÄÉËÓÐÞØ
ÍËÔÎÑÕ Ë ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÊÂÜËÕÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË. ¥Îâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ
ËÐ×ÑÓÏÂÙËË Ñ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ô ÕËÒËÚÐÑÌ
ÎËÒËÆÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÑÌ ÏÑÐÑÔÎÑË ËÊ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ Ô ÕÓÇÏâ
ÑÔÕÂÕÍÂÏË ÉËÓÐÞØ ÍËÔÎÑÕ ÃÞÎË ÔÏÇÛÂÐÞ Ô ÆËÒÂÎßÏËÕÑËÎ-
×ÑÔ×ÂÕËÆËÎØÑÎËÐÑÏ Ë ØÑÎÇÔÕÇÓËÐÑÏ. (ªÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÐÞÇ Ä
ÆÂÐÐÞØ ÓÂÃÑÕÂØ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ ÔÑÆÇÓÉÂÎË
ÕÑÎßÍÑ ÑÔÕÂÕÑÍ ÒÂÎßÏËÕËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ Ä
ÒÓËÓÑÆÐÑÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËË ÐÂÌÆÇÐÂ ÔÏÇÔß ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÄÞÔÛËØ
ÉËÓÐÞØ ÍËÔÎÑÕ.47)

¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÌ ÎËÒÑÒÇÐÕÂÒÇÒÕËÆ
N-ÒÂÎßÏËÕÑËÎ-S-[2R,S-2,3-ÆËÒÂÎßÏËÕÑËÎÑÍÔËÒÓÑÒËÎ] -L-ÙËÔ-
ÕÇËÐËÎ-D-ÔÇÓËÎ-D-ÔÇÓËÎ-D-ÂÔÒÂÓÂÅËÐËÎ-D-ÂÎÂÐËÐ (44) ÒÓÑ-
âÄÎâÇÕ ÕÂÍËÇ ÉÇ ÏËÕÑÅÇÐÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ, ÍÂÍ Ë ÒÓËÓÑÆÐÞÌ
ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐ.45, 46, 48 ë 50

±ÓË ÖÍÑÓÂÚËÄÂÐËË ÒÇÒÕËÆÐÑÌ ÙÇÒË, Õ. Ç. ÒÓË ÒÇÓÇØÑÆÇ ÑÕ
ÒÇÐÕÂÒÇÒÕËÆÂ Pam3Cys-Ser-Ser-Asn-Ala Í ÆËÒÇÒÕËÆÖ
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a) MeCOOBut, HClO4; b) RCOCl, N-àÕËÎÏÑÓ×ÑÎËÐ;
c) Zn, ÎËÏÑÐÐÂâ ÍËÔÎÑÕÂ; d ) 1-O-ÕÑÊËÎÅÎËÙÇÓËÐ, DBU, DMF;
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Pam3Cys-Ser, ËÏÏÖÐÑÔÕËÏÖÎËÓÖáÜËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÕÂÍÑÅÑ ÎËÒÑ-
ÆËÒÇÒÕËÆÂ ÄÔÇ ÇÜÇ ÔÑØÓÂÐâáÕÔâ, ÑÆÐÂÍÑ ÔÂÏ ÒÑ ÔÇÃÇ ÕÓËÒÂÎß-
ÏËÕÑËÎ-S-ÅÎËÙÇÓËÎ-L-ÙËÔÕÇËÐ ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÎËÛß ÔÎÂÃÞÌ
ÔÕËÏÖÎËÓÖáÜËÌ à××ÇÍÕ.41 ­ËÒÑ×ËÎßÐÞÌ ÒÑÎÐÑÔÕßá ÊÂÜË-
ÜÇÐÐÞÌ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆ Pam3Cys-Ser(But)OBut ÒÑÍÂÊÂÎ ÔÎÂÃÖá
ÏËÕÑÅÇÐÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ¯Â ÑÔÐÑÄÂÐËË ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÓÇÊÖÎß-
ÕÂÕÑÄ ÃÞÎ ÔÆÇÎÂÐ ÄÞÄÑÆ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÆÎâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË
ÂÍÕËÄÂÙËÑÐÐÑÅÑ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß ËÅÓÂáÕ ÒÑÎâÓÐÞÇ
ÅÑÎÑÄÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ, Ë, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÂâ Ë ÍÂÓÃ-
ÑÍÔËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÞ ÔÇÓËÐÂ. ¢ÎÂÅÑÆÂÓâ àÕËÏ ÔÄÑÌÔÕÄÂÏ ÑÒË-
ÔÂÐÐÞÇ ÄÞÛÇ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÏËÕÑÅÇÐÞ âÄÎâáÕÔâ ÐÂËÃÑÎÇÇ
ÒÑÆØÑÆâÜËÏË ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË ÆÎâ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÓÂÐÐËØ ÔÕÂ-
ÆËÌ ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ, ÆÎâ ËÊÑÎâÙËË ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËØ ÔÄâÊÞ-
ÄÂáÜËØ ÒÓÑÕÇËÐÑÄ Ë ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÄÊÂËÏÑÔÄâÊË ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ô
ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá.51

±ÇÓÇÚËÔÎÇÐÐÞÇ ÄÞÛÇ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÂÐÂÎÑÅË N-ÕÇÓÏË-
ÐÂÎßÐÑÅÑ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÂ, ÄÞÆÇÎÇÐÐÑÅÑ ËÊ E. coli, ÑÃÎÂÆÂáÕ
ÑÆÐËÏ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÏ ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÑÏ ì ÑÐË ÒÎÑØÑ ÓÂÔÕÄÑ-
ÓâáÕÔâ Ä ÄÑÆÇ, ÚÕÑ ÊÂÕÓÖÆÐâÇÕ ËØ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÂÆÝáÄÂÐÕÑÄ. ¹ÕÑÃÞ ÓÇÛËÕß ÒÓÑÃÎÇÏÖ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕË, ÃÞÎ
ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆ ÕÓËÒÂÎßÏËÕÑËÎ-S-ÅÎËÙÇÓËÎ-
ÙËÔÕÇËÐËÎ-ÔÇÓËÎ-(ÎËÊËÎ)3-ÎËÊËÐ (Pam3Cys-Ser-Lys4),52 ÍÑÕÑ-
ÓÞÌ âÄÎâÇÕÔâ ÄÑÆÑÓÂÔÕÄÑÓËÏÞÏ Ë, ÍÂÍ ÃÞÎÑ ÆÑÍÂÊÂÐÑ Ä ÓâÆÇ
ÕÇÔÕÑÄ, ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ¢ÞÎË ÔËÐÕÇÊË-
ÓÑÄÂÐÞ ÕÂÍÉÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 3-°-ÔÕÇÂÓÑËÎÍÑÓËÐÑÏËÍÑÎËÐÑ-
ÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 45a ë d).53

45a: 2S,3R-ËÊÑÏÇÓ, 45b: 2S,3S-ËÊÑÏÇÓ,
45c: 2R,3S-ËÊÑÏÇÓ, 45d: 2R,3R-ËÊÑÏÇÓ.

°ÔÐÑÄÐÑÌ ÒÓÑÃÎÇÏÑÌ ÒÓË ÔËÐÕÇÊÇ ÆÂÐÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
ÃÞÎÂ ÓÂÊÓÂÃÑÕÍÂ ÏÇÕÑÆËÍË, ÒÑÊÄÑÎâáÜÇÌ ÒÑÎÖÚÂÕß ÄÔÇ
ÚÇÕÞÓÇ ÔÕÇÓÇÑËÊÑÏÇÓÂ. ¡ÄÕÑÓÂÏË 53 ÃÞÎÂ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÂ ÔØÇÏÂ
ÔËÐÕÇÊÂ ÆÂÐÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ (cØÇÏÂ 6).

S-N-³ÕÇÂÓÑËÎ-2-ÑÍÔÂÊÑÎËÆÑÐ (46) ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ ÒÑÔÎÇ
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÌ ÑÃÓÂÃÑÕÍË S-4-ÃÇÐÊËÎ-2-ÑÍÔÂÊÑÎËÆÑÐÂ
ÃÖÕËÎÎËÕËÇÏ Ë ÔÕÇÂÓÑËÎØÎÑÓËÆÑÏ. ¥ÇÌÔÕÄËÇÏ ÐÂ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÇ 46 9-ÃÑÓÂÃËÙËÍÎÑ[3.3.1]ÐÑÐËÎÕÓË×ÕÑÓÏÇÕÂÐÔÖÎß×ÑÐÂ-
ÕÑÏ (9-BBN-OTf) Ë ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËÇÌ ÒÓÑÆÖÍÕÂ ÓÇÂÍÙËË Ô ÑÍÕÂÆÇ-
ÍÂÐÂÎÇÏ ÃÞÎÑ ÒÑÎÖÚÇÐÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 47, ÍÑÕÑÓÑÇ ÆÂÎÇÇ ÒÓÇ-
ÄÓÂÜÂÎË Ä ÆËÑÎ 48 ÑÃÓÂÃÑÕÍÑÌ LiBH4 ÄÑ ÄÎÂÉÐÑÏ à×ËÓÇ.
£ÄÇÆÇÐËÇ ÕÓËÕËÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÞ ÒÑ ÒÇÓÄËÚÐÑÌ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÇ Ë ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÄÕÑÓËÚÐÑÌ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä
ÆËÑÎÇ 48 ÔÕÇÂÓÑËÎØÎÑÓËÆÑÏ ÆÂÄÂÎÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 50a. ³ÐâÕËÇ
ÕÓËÕËÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÞ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ 51a ÑÔÎÑÉÐâÎÑÔß ÄÐÖÕ-
ÓËÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÂÙËÎßÐÑÌ ÏËÅÓÂÙËÇÌ. °ÆÐÂÍÑ ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÇ
ÑÍËÔÎÇÐËÇ ÔÏÇÔË ËÊÑÏÇÓÑÄ ÒÓËÄÑÆËÎÑ Í ÍËÔÎÑÕÇ 52a.

¹ÕÑÃÞ ÒÑÎÖÚËÕß ÍËÔÎÑÕÖ 52b, ÒÓÑÄÑÆËÎË ËÐÄÇÓÔËá ÔÕÇ-
ÓÇÑØËÏËË ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³-3 Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 49a. ±ÑÔÎÇÆÐÇÇ ÄÊÂË-
ÏÑÆÇÌÔÕÄËÇÏ Ô Ò- ËÎË Ñ-ÐËÕÓÑÃÇÐÊÑÌÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ Ä ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄËË PPh3 Ë ÆËàÕËÎÂÊÑÆËÍÂÓÃÑÍÔËÎÂÕÂ (DEAD) ÃÞÎÑ ÒÓÇ-
ÄÓÂÜÇÐÑ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 53. ²ÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ ÔÎÑÉÐÑà×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊË
ÕÓÇÃÑÄÂÎÑ ÉÇÔÕÍËØ ÖÔÎÑÄËÌ (ÔÕÂÆËâ l ) Ë ÒÓËÄÑÆËÎÑ Í ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËá 49b, ÍÑÕÑÓÑÇ ÊÂÕÇÏ ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä ÍËÔÎÑÕÖ 52b (ÂÐÂÎÑ-
ÅËÚÐÑ 49a ? 52a). ´Â ÉÇ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÓÇÂÍÙËÌ,
ÐÂÚËÐÂâ Ô R-4-ÃÇÐÊËÎ-2-ÑÍÔÂÊÑÎËÆÑÐÂ, ÒÓËÄÑÆËÎÂ Í ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâÏ ì àÐÂÐÕËÑÏÇÓÂÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 46, 47, 48 Ë 53 ì Ë
ÍÑÐÇÚÐÞÏ ÒÓÑÆÖÍÕÂÏ 52c (2R,3S) Ë 52d (2R,3R). ¥ÂÎÇÇ,
ËÔÒÑÎßÊÖâ ÏÇÕÑÆ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞØ à×ËÓÑÄ, Í ÍËÔÎÑÕÂÏ 52a ë d
ÒÓËÔÑÇÆËÐâÎË ÒÇÒÕËÆÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ Ë ÒÑÎÖÚÂÎË ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ
45a ë d (ÔÕÂÆËË m ë r ÐÂ ÔØÇÏÇ 6).

¥ÂÐÐÞÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ ËÏÇáÕ ÚÇÕÞÓÇ ÎËÊËÐÑÄÞØ ÑÔÕÂÕÍÂ,
ÚÕÑ ÔÑÊÆÂÇÕ ÓâÆ ÕÓÖÆÐÑÔÕÇÌ ËÊ-ÊÂ ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËâ ÄÞÔÑÍËØ
ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÞØ ÊÂÓâÆÑÄ.

£ ÓÂÃÑÕÇ 54 ÆÎâ ÖÄÇÎËÚÇÐËâ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕË ÎËÒÑÒÓÑÕÇË-
ÐÑÄ ÆÄÂ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÐÞØ ÂÐÂÎÑÅÂ ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÂ, ÄÞÆÇÎÇÐÐÑÅÑ
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ËÊ E. coli, Â ËÏÇÐÐÑ, Pam3CysOH Ë Pam3Cys-SerOH, ÔÄâÊÂÎË Ô
ÒÑÎËÑÍÔËàÕËÎÇÐÑÏ 3000 (²°¦). ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÍÑÐÝáÅÂÕÞ ÐÇ
ÕÑÎßÍÑ ØÑÓÑÛÑ ÓÂÕÄÑÓâÎËÔß Ä ÄÑÆÇ, ÐÑ Ë ÐÇ ËÏÇÎË ÄÞÔÑÍËØ
ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÞØ ÊÂÓâÆÑÄ. µÄÇÎËÚÇÐËÇ ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÔÕË Ä ÄÑÆÇ
ÐÇ ÄÐÇÔÎÑ ËÊÏÇÐÇÐËÌ Ä ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆ-
ÐÑÌ ÚÂÔÕË. ¡ÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 54 ÒÓËÛÎË Í ÄÞÄÑÆÖ, ÚÕÑ ÒÑÎËÑÍ-
ÔËàÕËÎÇÐÑÄÂâ ÔÑÔÕÂÄÎâáÜÂâ, ÔÂÏÂ ÒÑ ÔÇÃÇ ÐÇÂÍÕËÄÐÂâ,
ÒÑÄÞÛÂÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ, ÖÄÇÎËÚËÄÂâ ÒÓÑÙÇÐÕ
ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ, ÆÑÔÕËÅÐÖÄÛËØ ÍÎÇÕÑÍ.

VII. £ÑÊÏÑÉÐÞÇ ÑÃÎÂÔÕË ÒÓËÏÇÐÇÐËâ
ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ-2
±ÓËÓÑÆÐÞÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞì×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÂ, ÄÞÆÇ-
ÎÇÐÐÑÅÑ ËÊ ÏÇÏÃÓÂÐÞ E. coli ì âÄÎâáÕÔâ ÄÞÔÑÍÑ à××ÇÍÕËÄ-
ÐÞÏË ÔÕËÏÖÎâÕÑÓÂÏË ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÂ ÂÐÕËÕÇÎ Ë ÂÍÕËÄÂÕÑÓÂÏË
B-ÍÎÇÕÑÍ. ³ËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ ÖÔËÎËÄÂáÕ ÒÇÓÄËÚ-
ÐÞÌ Ë ÄÕÑÓËÚÐÞÌ ËÏÏÖÐÐÞÌ ÑÕÄÇÕ Í ÍÑÓÒÖÔÍÖÎâÓÐÞÏ ÂÐÕË-
ÅÇÐÂÏ in vitro Ë in vivo.55 ¥ÑÃÂÄÎÇÐËÇ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ
ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ Í ÖÃËÕÞÏ ÂÙÇÕÑÐÑÏ ÍÎÇÕÍÂÏ
Salmonella typhimurium ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÔÐËÊËÕß ÆÑÊÖ
àÕÑÌ ÄÂÍÙËÐÞ. ±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÒÇÓÄÞÏ ÊÄÇÐÑÏ Ä ÏÇØÂ-
ÐËÊÏÇ ÆÇÌÔÕÄËâ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ âÄÎâÇÕÔâ ËØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Ô
ÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÑÌ ÍÎÇÕÍË ÒÖÕÇÏ ÄÍÎáÚÇÐËâ ÎËÒÑ-
×ËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ Ä ÎËÒËÆÐÞÌ ÃËÔÎÑÌ Ë ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ÏÇÏÃÓÂÐ-
ÐÞÏË ÃÇÎÍÂÏË. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏÏËÕÑÅÇÐÐÂâ ÂÍÕËÄÂÙËâ ÍÎÇÕÑÍ
ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÆÑÔÕËÅÐÖÕÂ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÖÔÎÑÄËÌ
ÃÇÔÔÞÄÑÓÑÕÑÚÐÑÌ ÍÖÎßÕÖÓÞ Ë ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÏËÕÑÅÇÐÂ, ÑÒÕË-
ÏÂÎßÐÑ ÓÂÔÕÄÑÓÇÐÐÑÅÑ Ä ÆÇÕÇÓÅÇÐÕÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÓÂÔÕÄÑÓÂØ.
±ÓË àÕÑÏ ÏËÕÑÅÇÐÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 44 in vitro
ÒÓÑâÄÎâÇÕÔâ ÖÉÇ ÒÓË ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ 10 ÐÅ .ÏÎ71. °ÒÕËÏÂÎß-
ÐÂâ ÔÕËÏÖÎËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ ÒÓË ÍÑÐÙÇÐÕ-
ÓÂÙËâØ * 30 ÏÅ .ÏÎ71.

£ ÓÂÃÑÕÇ 56 ËÔÔÎÇÆÑÄÂÎÂÔß ÂÆÝáÄÂÐÕÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÕÓË-
ÒÂÎßÏËÕÑËÎÒÇÐÕÂÒÇÒÕËÆÂ ÐÂ ÒÓÇÆÏÇÕ ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ
in vitro. ªÏÏÖÐÐÞÌ ÑÕÄÇÕ ÒÓÑÕËÄ ÐÂÕËÄÐÞØ àÓËÕÓÑÙËÕÑÄ
ÑÄÙÞ Ë àÓËÕÓÑÙËÕÑÄ ÑÄÙÞ, ÑÃÓÂÃÑÕÂÐÐÞØ ÐËÕÓÑ×ÇÐÑÎÑÏ,
ÔËÎßÐÑ ÖÄÇÎËÚËÄÂÎÔâ ÒÓË ÆÑÃÂÄÎÇÐËË ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÍÑÎËÚÇÔÕÄ
ÕÓËÒÂÎßÏËÕÑËÎÒÇÐÕÂÒÇÒÕËÆÂ 44 Í ÍÖÎßÕÖÓÂÏ. µÄÇÎËÚÇÐËÇ
ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÊÂÄËÔÇÎÑ ÑÕ ÆÑÊÞ ÕÓËÒÂÎßÏËÕÑËÎÒÇÐÕÂ-
ÒÇÒÕËÆÂ: ÑÒÕËÏÂÎßÐÞÌ ÂÆÝáÄÂÐÕÐÞÌ à××ÇÍÕ ÒÓÑâÄÎâÎÔâ ÒÓË
ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ ÑÕ 10 ÆÑ 30 ÏÅ .ÏÎ71.

²ÇÊÍÑ ÄÞÓÂÉÇÐÐÞÌ ÂÆÝáÄÂÐÕÐÞÌ à××ÇÍÕ ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ
ÕÑÎßÍÑ Ä ÕÇØ ÔÎÖÚÂâØ, ÍÑÅÆÂ ÕÓËÒÂÎßÏËÕÑËÎÒÇÐÕÂÒÇÒÕËÆ Ë
ÂÐÕËÅÇÐ ÆÇÌÔÕÄÑÄÂÎË Ä ÑÆÐÑ Ë ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ. ¥ÑÃÂÄÎÇÐËÇ ÉÇ
ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÂ ÊÂ ÆÇÐß ÆÑ ÆÑÃÂÄÎÇÐËâ ÂÐÕËÅÇÐÂ ÎËÃÑ ÆÐÇÏ
ÒÑÊÉÇ ÐÇ ÄÞÊÞÄÂÎÑ à××ÇÍÕÂ. ±Ñ-ÄËÆËÏÑÏÖ, ÂÆÝáÄÂÐÕÐÞÌ
à××ÇÍÕ ÕÓËÒÂÎßÏËÕÑËÎÒÇÐÕÂÒÇÒÕËÆÂ ÔÄâÊÂÐ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÂÆÝáÄÂÐÕÂ Ô ÂÐÕËÅÇÐÑÏ.

ªÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ÍÂÍ ÂÆÝáÄÂÐÕÑÄ ÐÇ ÑÅÓÂÐË-
ÚËÄÂÇÕÔâ ÍÎÇÕÑÚÐÞÏË ÂÐÕËÅÇÐÂÏË in vitro. ¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ,
ÚÕÑ ËÏÏÖÐÐÞÌ ÑÕÄÇÕ in vivo Í ÐÂÕËÄÐÞÏ àÓËÕÓÑÙËÕÂÏ ÑÄÙÞ Ë
àÓËÕÓÑÙËÕÂÏ ÑÄÙÞ, ÑÃÓÂÃÑÕÂÐÐÞÏ ÐËÕÓÑ×ÇÐÑÎÑÏ, ÕÂÍÉÇ
ÊÂÏÇÕÐÑ ÄÑÊÓÂÔÕÂÎ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÂ, Ë ÚÕÑ in vivo
ËÏÏÖÐÐÞÌ ÑÕÄÇÕ Í ÃÇÎÍÂÏ, ÕÂÍËÏ ÍÂÍ ÑÄÂÎßÃÖÏËÐ, ÏÑÉÇÕ
ÖÄÇÎËÚËÄÂÕßÔâ ÒÓË ÆÑÃÂÄÎÇÐËË ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÂ.

°ÔÑÃÞÌ ËÐÕÇÓÇÔ ÄÞÊÄÂÎÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÏËÕÑÅÇÐÐÑÌ Ë
ÂÆÝáÄÂÐÕÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÄÑÆÑÓÂÔÕÄÑÓËÏÞØ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ,
ÕÂÍ ÍÂÍ Ä ÔÎÖÚÂÇ ÄÞÔÑÍÑÌ ËÏÏÖÐÑÔÕËÏÖÎËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
àÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÏÑÅÎË ÃÞ ÃÞÕß ÒÓËÅÑÆÐÞ ÆÎâ ÍÑÏÏÇÓÚÇÔÍÑÅÑ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ. £ àÕÑÌ ÔÄâÊË ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ
Pam3Cys-Ser-²O¦ Ë Pam3Cys-²°¦ ÃÞÎË ÒÓÑÕÇÔÕËÓÑÄÂÐÞ ÐÂ
ÏËÕÑÅÇÐÐÑÔÕß in vitro ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ÚÇÎÑÄÇÚÇÔÍËØ B-ÎËÏ×ÑÙË-
ÕÑÄ, Â ÕÂÍÉÇ ÐÂ ÂÆÝáÄÂÐÕÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß in vivo ÐÂ ÏÞÛÂØ.
¢ÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆ-ÒÑÎËÑÍÔËàÕËÎÇÐÑÄÞÇ
ÍÑÐÝáÅÂÕÞ ÒÓÑâÄÎâáÕ ÕÂÍÖá ÉÇ ÏËÕÑÅÇÐÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß,
ÍÂÍ Ë ÄÑÆÑÓÂÔÕÄÑÓËÏÞÌ ÍÂÕËÑÐÐÞÌ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆ
Pam3Cys-Ser-Lys4. ¢ËÑÎÑÅËÚÇÔÍÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÐÂÃÎáÆÂÎÂÔß
ÖÉÇ ÒÓË ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ ÒÑÓâÆÍÂ 30 ÏÅ .ÏÎ71.

¹ÕÑÃÞ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕß ÄÑÊÏÑÉÐÖá ÑÃÎÂÔÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ
ÎËÒÑÒÇÒÕËÆ-ÒÑÎËÑÍÔËàÕËÎÇÐÑÄÞØ ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÂÆÝáÄÂÐÕÑÄ ÒÓË ÔÑÊÆÂÐËË ÄÂÍÙËÐ, ÂÆÝáÄÂÐÕÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÃÞÎÂ ÔÑÒÑÔÕÂÄÎÇÐÂ Ô ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÕÓÇØ
ÍÑÏÏÇÓÚÇÔÍË ÆÑÔÕÖÒÐÞØ ÂÆÝáÄÂÐÕÑÄ: ÂÆÝáÄÂÐÕÂ ¶ÓÇÌÐÆÂ,
ÐÇËÑÐÐÑÅÑ ÃÎÑÍÔÑÒÑÎËÏÇÓÂ ·ÂÐÕÇÓÂ 57 Ë ÄÇÅÇÕÂÐÂ, àÍÔÕÓÂÅË-
ÓÖÇÏÑÅÑ ËÊ ÍÂÓÕÑ×ÇÎâ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÐÕËÅÇÐÑÄ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË
ÑÄÂÎßÃÖÏËÐ Ë ÏÇÎËÕÕËÐ (ÒÇÒÕËÆ, ÔÑÔÕÑâÜËÌ ËÊ 26 ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ, ÄÞÆÇÎÇÐÐÞÌ ËÊ ÒÚÇÎËÐÑÅÑ âÆÂ), ÒÓËÅÑ-
ÕÑÄÎÇÐÐÞÌ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÏ ÒÖÕÇÏ. ¢ÞÎÑ ÐÂÌÆÇÐÑ, ÚÕÑ
ÎËÒÑÒÇÒÕËÆ-ÒÑÎËÑÍÔËàÕËÎÇÐÑÄÞÇ ÍÑÐÝáÅÂÕÞ ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄ-
ÐÞ, ÚÇÏ Pam3Cys-Ser-Lys4 ËÎË ÂÆÝáÄÂÐÕ ¶ÓÇÌÐÆÂ, ÐÑ ÑÐË
ÑÃÎÂÆÂáÕ ÕÂÍËÏË ÉÇ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕâÏË, ÚÕÑ Ë ÃÎÑÍÔÑÒÑÎËÏÇÓ
·ÂÐÕÇÓÂ ËÎË ÄÇÅÇÕÂÐ. µ ÏÞÛÇÌ, ÍÑÕÑÓÞÏ ÄÄÑÆËÎË ÂÐÕËÅÇÐ
(ÏÇÎËÕÕËÐ ËÎË ÑÄÂÎßÃÖÏËÐ) Ë Pam3Cys-Ser-²°¦ ËÎË
Pam3Cys-²°¦, ÐÂÃÎáÆÂÎËÔß ÔØÑÆÐÞÇ ÕËÕÓÞ ÂÐÕËÕÇÎ ÍÂÍ
ÒÓÑÕËÄ ÏÇÎËÕÕËÐÂ, ÕÂÍ Ë ÒÓÑÕËÄ ÑÄÂÎßÃÖÏËÐÂ. °ÆÐÂÍÑ ÆÎâ
ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÑÅÑ (ÔÓÂÄÐËÏÑÅÑ Ô ÒÑÎÖÚÂÇÏÞÏ ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂ-
ÐËË ÂÆÝáÄÂÐÕÂ ¶ÓÇÌÐÆÂ) ÑÕÄÇÕÂ, ÕÓÇÃÑÄÂÎÂÔß ÒÑÄÕÑÓÐÂâ
ÒÑÆÝËÏÏÖÐËÊÂÙËâ. £ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÕÓÇØ ËÐÝÇÍÙËÌ
ÃÞÎÑ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ.

±ÓË ÔÑÊÆÂÐËË ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÄÂÍÙËÐ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÃÞÕß
ÖÄÇÓÇÐÐÞÏ Ä ÃÇÊÑÒÂÔÐÑÔÕË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÒÑÎËÍÎÑÐÂÎßÐÞØ
ÂÍÕËÄÂÕÑÓÑÄ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÆÝáÄÂÐÕÑÄ ÆÎâ ÑÃÞÚÐÞØ ËÏÏÖÐËÊÂ-
ÙËÌ. ªÔÔÎÇÆÖÇÏÞÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ ÐÇ ÒÓÑâÄÎâÎË ÕÑÍÔËÚÇÔÍËØ
ËÎË ÆÓÖÅËØ ÐÇÃÎÂÅÑÒÓËâÕÐÞØ à××ÇÍÕÑÄ ÒÓË ËÔÒÞÕÂÐËâØ ÐÂ
ÉËÄÑÕÐÞØ, ÑÐË ÄÞÊÞÄÂÎË ÐÇÆÇÎßÐÞÌ ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÌ ÒÓÑ-
ÙÇÔÔ Ä ÏÇÔÕÇ ËÐÝÇÍÙËË Ô ÒÑÎÐÞÏ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇÏ ÒÑÓÂÉÇÐ-
ÐÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ Ä ÕÇÚÇÐËÇ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÐÇÆÇÎß, ÕÑÅÆÂ ÍÂÍ Ö
ÉËÄÑÕÐÞØ, ÐÂ ÍÑÕÑÓÞØ ÒÓÑÄÑÆËÎË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÂÆÝáÄÂÐÕÂ
¶ÓÇÌÐÆÂ, ÓÂÊÄËÄÂÎËÔß ÆÎËÕÇÎßÐÞÇ ÑÒÖØÑÎË Ä ÏÇÔÕÂØ ËÐÝÇÍ-
ÙËÌ.

¯Â ÑÔÐÑÄÂÐËË àÕËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÂÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 54 ÔÆÇ-
ÎÂÎË ÊÂÍÎáÚÇÐËÇ, ÚÕÑ ÐÑÄÞÇ ÒÑÎËÑÍÔËàÕËÎÇÐÑÄÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
ÔÒÑÔÑÃÐÞ Í ÒÑÎËÍÎÑÐÂÎßÐÑÌ ÂÍÕËÄÂÙËË B-ÎËÏ×ÑÙËÕÑÄ ÚÇÎÑ-
ÄÇÍÂ Ä ÍÖÎßÕÖÓÂÎßÐÞØ ÔËÔÕÇÏÂØ Ë ÒÓÑâÄÎâáÕ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÖá
ÂÆÝáÄÂÐÕÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. °ÐË ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÎÇÅÍÑ ÔËÐÕÇÊËÓÑ-
ÄÂÐÞ Ë ÆÂáÕ ÔÕÂÃËÎßÐÞÇ ÓÂÔÕÄÑÓÞ, ÍÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÑÐË ÐÇ
ÕÑÍÔËÚÐÞ. ±Ñ àÕÑÌ ÒÓËÚËÐÇ ÒÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÇ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ Pam3Cys-Ser-²°¦ Ë Pam3Cys-²°¦ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÂÆÝáÄÂÐÕÑÄ ÆÎâ ËÏÏÖÐËÊÂÙËË ÉËÄÑÕÐÞØ Ë, ÄÑÊÏÑÉÐÑ, ÒÑÔÎÇ
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ, ÆÎâ ËÏÏÖÐËÊÂÙËË ÚÇÎÑÄÇÍÂ.

³ËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÌ ÏËÕÑÅÇÐ ÕÓËÒÂÎßÏËÕÑËÎÒÇÐÕÂÒÇÒÕËÆ 44 Ë
ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÇÅÑ ÂÐÂÎÑÅË ÏÑÅÖÕ ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÐÑ ÖÄÇÎËÚËÄÂÕß
ÔÑÒÓÑÕËÄÎÇÐËÇ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ-ØÑÊâËÐÂ Í ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞÏ ËÐ×ÇÍ-
ÙËâÏ. ¿ÕÑ ÔÄÑÌÔÕÄÑ ÑÔÑÃÇÐÐÑ ÚÂÔÕÑ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ Ä ËÔÔÎÇÆÑ-
ÄÂÐËâØ, ÒÑÔÄâÜÇÐÐÞØ ÒÑËÔÍÖ ÐÑÄÞØ à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÂÐÕËÅÇÐÑÄ
ÒÓË ÔÑÊÆÂÐËË ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÄÂÍÙËÐ, ÍÑÅÆÂ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÐÕË-
ÅÇÐÂ ÒÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ ÒÓËÏÇÐâÕß ÒÇÒÕËÆ, ÔÂÏ ÒÑ ÔÇÃÇ ÏÂÎÑËÏ-
ÏÖÐÑÅÇÐÐÞÌ, ËÎË ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÒÓËÓÑÆÐÑÅÑ ÃÇÎÍÂ. ´ÂÍ ÍÂÍ
ÒÓÑÙÇÆÖÓÂ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÒÇÒÕËÆÂ Ë ÎËÒÑÒÇÒÕËÆ-
ÐÑÅÑ ÂÆÝáÄÂÐÕÂ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÖÔËÎÇÐËá ËÏÏÖÐÑÅÇÐÐÑÔÕË Ë
ÎÇÅÍÑ ÑÔÖÜÇÔÕÄËÏÂ, ÕÑ ÆÂÐÐÞÌ ÔÒÑÔÑÃ ÏÑÉÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß
ÒÓË ËÊÖÚÇÐËË àÒËÕÑÒÐÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÓËÓÑÆ-
ÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ. ±ÓËÏÇÓÑÏ ÒÑÆÑÃÐÑÅÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ âÄÎâÇÕÔâ
ÓÂÃÑÕÂ 58, ÒÑÔÄâÜÇÐÐÂâ ÒÑËÔÍÖ à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÂÐÕËÅÇÐÑÄ ÒÓÑ-
ÕËÄHaemophilus inêuenzae (Hi).

°ÔÐÑÄÐÑÌ ÒÓËÚËÐÑÌ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâ ÐÑÄÑÓÑÉÆÇÐÐÞØ Ë ÆÇÕÇÌ
àÐÆÇÏËÚÇÔÍËÏ ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞÏ ÏÇÐËÐÅËÕÑÏ âÄÎâÇÕÔâ ÒÑÒÂÆÂ-
ÐËÇ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏ ÃÂÍÕÇÓËÌHi ÕËÒÂ b (Hib); ÐÇÕËÒËÚÐÂâHi ÕÂÍÉÇ
âÄÎâÇÕÔâ ÄÂÉÐÇÌÛËÏ ÒÂÕÑÅÇÐÑÏ. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÑÒÂÔÐÞÇ ÃÂÍÕÇ-
ÓËÂÎßÐÞÇ ËÐ×ÇÍÙËË Ö ÚÇÎÑÄÇÍÂ ì ÏÇÐËÐÅËÕÞ, ÂÓÕÓËÕÞ Ë
Õ. Æ. ì ÕÂÍÉÇ ÄÞÊÄÂÐÞ Hib. ³ÞÄÑÓÑÕÍÂ ÂÐÕËÕÇÎ ÒÓÑÕËÄ
ÍÂÒÔÖÎâÓÐÑÅÑ ÒÑÎËÔÂØÂÓËÆÂ Hib ÊÂÜËÜÂÇÕ ÚÇÎÑÄÇÍÂ ÑÕ ÊÂÃÑ-
ÎÇÄÂÐËÌ, ÄÞÊÄÂÐÐÞØ Hi. °ÆÐÂÍÑ ÕÂÍÑÌ ÔÒÑÔÑÃ ÊÂÜËÕÞ ÐÇ
à××ÇÍÕËÄÇÐ ÆÎâ ÆÇÕÇÌ ÆÑ ÅÑÆÂ, ÒÑÆÄÇÓÉÇÐÐÞØ ÄÞÔÑÚÂÌÛÇÏÖ
ÓËÔÍÖ ÒÑÆÑÃÐÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ. ¿ÕË ×ÂÍÕÞ ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÎË
ÒÑËÔÍ ÐÑÄÞØ ÂÐÕËÅÇÐÑÄ.
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¢ÇÎÑÍ ²6 (16600 Da), ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖáÜËÌ ÄÑ ÄÐÇÛÐÇÌ ÏÇÏ-
ÃÓÂÐÇ ÆÄÖØ ÕËÒËÚÐÞØ Ë ÑÆÐÑÅÑ ÐÇÕËÒËÚÐÑÅÑ ÄËÆÂHi, âÄÎâÇÕÔâ
ÄÂÉÐÇÌÛËÏ ÂÐÕËÅÇÐÑÏ ÒÓË ÔÑÊÆÂÐËË ËÏÏÖÐËÕÇÕÂ Í Hi. ¡ÐÕË-
ÕÇÎÂ Í ²6 ÑÃÎÂÆÂáÕ ÊÂÜËÕÐÞÏ Ë ÃÂÍÕÇÓËÙËÆÐÞÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ.
±ÓÇÆÛÇÔÕÄÇÐÐËÍÑÏ ²6 âÄÎâÇÕÔâ ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞÌ ÎËÒÑÒÓÑ-
ÕÇËÐ, ÔÑÔÕÑâÜËÌ ËÊ 134 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ Ë ÐÇÔÖÜËÌ ÐÂ N-ÍÑÐÙÇ
ÙÇÒË ÉËÓÐÞÇ ÍËÔÎÑÕÞ, ÔÄâÊÂÐÐÞÇ ÂÏËÆÐÑÌ Ë ÔÎÑÉÐÑà×ËÓ-
ÐÞÏË ÔÄâÊâÏË Ô S-ÅÎËÙÇÓËÎÙËÔÕÇËÐÑÏ. ´ÂÍ ÍÂÍ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ
ÕÂÍÑÅÑ ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÂ ÐÂÒÑÏËÐÂÇÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÂ,
ÐÂÌÆÇÐÐÑÅÑ Ö E. coli, ÕÑ Ä ÓÂÃÑÕÇ 58 ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ
ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÂÏËÐÑÍË-
ÔÎÑÕÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ²6 ÃÞÎË ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑ ÔÄâÊÂÐÞ Ô
N-ÒÂÎßÏËÕÑËÎ-S-(2R,S-2,3-ÆËÒÂÎßÏËÕÑËÎÑÍÔËÒÓÑÒËÎ)-L-ÙËÔ-
ÕÇËÐËÎ-D-ÔÇÓËÐÑÏ. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ ÑÃ
àÒËÕÑÒÐÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË ÂÐÕËÕÇÎ. ­ËÒÑÒÇÒÕËÆÞ, ÔÑÆÇÓÉÂ-
ÜËÇ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß Gln-Ile-Leu-Asp-Ala-His-Ala-Ala (P6
47-54), Ë àÒËÕÑÒÞ £-ÍÎÇÕÑÍ ÏÞÛË Gly-Glu-Tyr-Val (P6 43-46)
ÃÞÎË ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÄÞÊÞÄÂÕß T-ØÇÎÒÇÓÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ö ÏÞÛÇÌ
ÎËÐËË BALB/c. ¡ÐÕËÕÇÎÂ, ÑÃÓÂÊÖáÜËÇÔâ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ËÏÏÖ-
ÐËÊÂÙËË, à××ÇÍÕËÄÐÑ ÐÇÌÕÓÂÎËÊÑÄÂÎË ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËÇ ÃÂÍÕÇÓËÌ
Hi. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ
ÄÂÍÙËÐ ÔÏÇÔË ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÒÇÓÇÚËÔÎÇÐÐÞÇ
ÄÞÛÇ ÔÇÅÏÇÐÕÞ ÃÇÎÍÂ ²6, âÄÎâÇÕÔâ ÄÞÔÑÍÑÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏ
ÆÎâ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÑÄ in vivo Ô ËÐ×ÇÍÙËÑÐÐÞÏË ÏÑÆÇÎßÐÞÏË
ÔËÔÕÇÏÂÏË.

¥ÓÖÅÑÌ ÒÓËÏÇÓ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÂÆÝáÄÂÐÕÑÄ, ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑ
ÔÄâÊÂÐÐÞØ Ô ÂÐÕËÅÇÐÂÏË, ÑÒËÔÂÐ Ä ÓÂÃÑÕÇ 59. ±ÓÑÙÇÆÖÓÂ
ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÐÞØ ÂÆÝáÄÂÐÕÑÄ Ô
ÂÐÕËÅÇÐÂÏË ÑÔÑÃÇÐÐÑ ÄÂÉÐÂ ÆÎâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÂÏË
ÒÑ ÔÇÃÇ ÒÓÑâÄÎâáÕÏÂÎÖáËÏÏÖÐÑÅÇÐÐÖáÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÕÂÍ ÍÂÍ
Ä àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ ÖÔËÎËÄÂáÕ ËÏÏÖÐÑÅÇÐÐÑÔÕß
ÂÐÕËÅÇÐÑÄ Ä ËÔÍÖÔÔÕÄÇÐÐÞØ ÄÂÍÙËÐÂØ.

¸ËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍËÇ ´-ÎËÏ×ÑÙËÕÞ ÄÐÑÔâÕ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÌ
ÄÍÎÂÆ Ä ËÏÏÖÐËÕÇÕ ÒÓÑÕËÄ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÒÂÕÑÅÇÐÑÄ. ¿ÕÑ
ÑÕÐÑÔËÕÔâ Ë Í ÄËÓÖÔÐÞÏ ËÐ×ÇÍÙËâÏ, ÅÆÇ ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍËÇ
´-ÎËÏ×ÑÙËÕÞ ÖÊÐÂáÕ ÄËÓÖÔÐÞÇ ÒÇÒÕËÆÞ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÐÞÇ
ÏÑÎÇÍÖÎÂÏË ÅÎÂÄÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ÅËÔÕÑÔÑÄÏÇÔÕËÏÑÔÕË
(®¯³) ÍÎÂÔÔÂ 1 ÐÂ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ.60

±ÑâÄÎÇÐËÇ ÄËÓÖÔ-ÔÒÇÙË×ËÚÐÞØ ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍËØ ´-ÎËÏ×ÑÙË-
ÕÑÄ ÑÃÞÚÐÑ ÕÓÇÃÖÇÕ ÂÍÕËÄÂÙËË in vivo Ô ÒÑÏÑÜßá ËÐ×ËÙË-
ÓÖáÜÇÅÑ ÄËÓÖÔÂ. ªÐÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÄËÓÖÔÞ, ÕÂÍÉÇ ÍÂÍ
ÄËÓÖÔÐÞÇ ÃÇÎÍË ËÎË ÒÇÒÕËÆÞ, Ä ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÐÇ
à××ÇÍÕËÄÐÞ in vivo ÆÎâ ÔÑÊÆÂÐËâ ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÍÎÇÕÑÚ-
ÐÑÅÑ ÕËÒÂ, ÑÆÐÂÍÑ ÑÐË ÏÑÅÖÕ ÄÞÊÞÄÂÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÑ ÂÐÕËÕÇÎ
ÒÓÑÕËÄ ÄËÓÖÔÐÞØ ÂÐÕËÅÇÐÑÄ.

°ÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÑÉËÆÂÇÏÑÅÑ à××ÇÍÕÂ ÒÑÔÎÇ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÒÇÒ-
ÕËÆÑÄ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÐÕËÅÇÐÑÄ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÑÕÐÇÔÇÐÑ ÐÂ ÔÚÇÕ
äÐÇ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌã ×ÑÓÏÞ ÂÐÕËÅÇÐÐÑÅÑ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËâ
(ÐÇÕ ÍÑÐÝáÅÂÕÂ Ô ÅÎËÍÑÒÓÑÕÇËÐÂÏË ÅÎÂÄÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ
ÅËÔÕÑÔÑÄÏÇÔÕËÏÑÔÕË), ÕÂÍ ÍÂÍ TC ÑÃÞÚÐÑ ÖÊÐÂáÕ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕÞ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ËÊ ÃÇÎÍÑÄ, àÐÆÑÅÇÐÐÑ ÒÓÑÆÖÙËÓÑÄÂÐÐÞØ
Ä ÍÎÇÕÍÂØ-ÏËÛÇÐâØ, Ë ÐÇ ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÖÊÐÂÄÂÕß ÔÄÑÃÑÆÐÞÇ
ÒÇÒÕËÆÞ, ÐÇ ÔÄâÊÂÐÐÞÇ Ô ÅÎËÍÑÒÓÑÕÇËÐÂÏË ÅÎÂÄÐÑÅÑ ÍÑÏÒ-
ÎÇÍÔÂ ÅËÔÕÑÔÑÄÏÇÔÕËÏÑÔÕË.61 £ÕÑÓÑÌ ÒÓËÚËÐÑÌ ÏÑÉÇÕ âÄ-
ÎâÕßÔâ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÄÕÑÓËÚÐÑÅÑ ÔËÅÐÂÎÂ, ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÙËÕÑÍË-
ÐÑÄ, ÑÔÄÑÃÑÉÆÂÇÏÞØ ÂÐÕËÅÇÐ-ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÜËÏË ÍÎÇÕÍÂÏË.

£ ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÐÂÕËÄÐÞØ ÒÇÒÕËÆÑÄ, ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÒÇÒÕËÆÞ,
ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÞÇ Í ÎËÒÑ×ËÎßÐÑÏÖ âÍÑÓá (ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ),
ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÕß ÄËÓÖÔ-ÔÒÇÙË×ËÚÐÞÇ ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇ-
ÔÍËÇ ´-ÎËÏ×ÑÙËÕÞ in vivo.59 ¯ËÉÇ ÒÓËÄÇÆÇÐÂ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÎËÒÑ-
ÒÇÒÕËÆÂ 56 ì àÒËÕÑÒÂ ÐÖÍÎÇÑÒÓÑÕÇËÐÂ ÄËÓÖÔÂ ÅÓËÒÒÂ,
ÐÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÖÊÐÂÄÂÇÏÑÅÑ ¯-2d-ÓÇÔÕÓËÍÕÂÊÑÌ (ÒÇÒ-
ÕËÆNP 147-158(R-)),ì ÍÑÐÝáÅËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ Ô Pam3Cys-Ser-Ser.

´ÑÚÐÞÌ ÏÇØÂÐËÊÏ ÂÍÕËÄÂÙËË ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍËØ ´-ÎËÏ×Ñ-
ÙËÕÑÄ in vivo Ô ÒÑÏÑÜßáÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ÆÑ ÔËØ ÒÑÓ ÐÇËÊÄÇÔÕÇÐ.
°ÆÐÑÌ ËÊ ÄÑÊÏÑÉÐÞØ ÒÓËÚËÐ ÖÔÒÇÛÐÑÌ ÂÍÕËÄÂÙËË ÎËÒÑÒÇÒ-
ÕËÆÂÏË âÄÎâÇÕÔâ ÕÑÕ ×ÂÍÕ, ÚÕÑ âÍÑÓÐÂâ ÏÑÎÇÍÖÎÂ Pam3Cys
ÏÑÉÇÕ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÕß ÄÔÒÑÏÑÅÂÕÇÎßÐÞÇ ÍÎÇÕÍË, ÚÕÑÃÞ ÔÇÍÓÇ-
ÕËÓÑÄÂÕß ×ÂÍÕÑÓÞ, ÕÓÇÃÖÇÏÞÇ ÆÎâ ÆË××ÇÓÇÐÙËÂÙËË
ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍËØ ´-ÎËÏ×ÑÙËÕÑÄ.59 ¦ÔÎË àÕÑÕ ×ÂÍÕ ÃÖÆÇÕ
ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐ, ÕÑ ÔÏÇÔß Pam3³ys Ë ÐÂÕËÄÐÑÅÑ ÒÇÒÕËÆÂ ÏÑÉÐÑ
ÃÖÆÇÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÆÎâ ÂÍÕËÄÂÙËË ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍËØ ´-
ÎËÏ×ÑÙËÕÑÄ.

¦ÔÎË ÉÇ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÆÇÌÔÕÄËâ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ÐÇ ÔÄâ-
ÊÂÐÂ Ô ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÐÞÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÄÔÒÑÏÑÅÂÕÇÎßÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ
Ë/ËÎË ´-ØÇÎÒÇÓÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ, ÕÑ ÄÑÊÏÑÉÐÞ ÆÓÖÅËÇ ÑÃÝâÔÐÇÐËâ.
­ËÒËÆÐÞÌ âÍÑÓß ÏÑÉÇÕ ÒÓÑÆÎÇÄÂÕß ÒÇÓËÑÆ ÉËÊÐË ÏÑÎÇÍÖÎÞ
ÂÐÕËÅÇÐÂ in vivo ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÏÑÎÇÍÖÎ ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÒÇÒÕËÆÑÄ;
ÐÇ ËÔÍÎáÚÇÐÑ ÕÂÍÉÇ, ÚÕÑ ÎËÒËÆÐÞÌ âÍÑÓß, ÒÖÕÇÏ ÒÓËÍÓÇ-
ÒÎÇÐËâ Í ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÇ, ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÂÐÕËÅÇÐÖ ÄÔÕÖÒËÕß
Ä ÒÓÑÙÇÔÔ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ÅÎËÍÑÒÓÑÕÇËÐÂÏË ÅÎÂÄÐÑÅÑ ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÂ ÅËÔÕÑÔÑÄÏÇÔÕËÏÑÔÕË ÍÎÂÔÔÂ 1, ÚÕÑ ÄÇÆÇÕ Í ÃÑÎÇÇ
ä×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÏÖã ÒÖÕË ÂÐÕËÅÇÐÐÑÅÑ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËâ.

°ÔÐÑÄÐÑÌ ÒÓËÚËÐÑÌ, ÑÅÓÂÐËÚËÄÂáÜÇÌ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ
ÒÇÒÕËÆÐÞØ ÄÂÍÙËÐ Ä ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÒÑÒÖÎâÙËâØ, âÄÎâÇÕÔâ ÕÑ,
ÚÕÑ ´-ÍÎÇÕÍË Ö ËÐÆËÄËÆÖÖÏÑÄ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ®¯³ ÖÊÐÂáÕ
ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÒÇÒÕËÆÞ ËÊ ÄËÓÖÔÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ ÄÔÇÅÆÂ ÄÏÇÔÕÇ Ô
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏË ÔÑÃÔÕÄÇÐÐÞÏË ®¯³. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ,
ÖÐËÄÇÓÔÂÎßÐÞÇ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÄÂÍÙËÐÞ, ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖáÜËÇ ÔÑÊ-
ÆÂÐËá ÒÑÒÖÎâÙËÌ ÆÎâ ËÏÏÖÐÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÕËÒÂ
ÒÓÑÕËÄ ÆÂÐÐÑÅÑ ÄËÓÖÔÂ, ÆÑÎÉÐÞ ÔÑÆÇÓÉÂÕß ÄÔÇ àÒËÕÑÒÞ,
ÖÊÐÂÄÂÇÏÞÇ ´-ÍÎÇÕÍÂÏË. ¿ÕÑ ÕÓÇÃÑÄÂÐËÇ ÄÞÒÑÎÐËÏÑ ÃÎÂÅÑ-
ÆÂÓâ ÆÑÔÕÖÒÐÑÔÕË ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ Pam3Cys-Ser-Ser-ÒÇÒÕËÆÐÞØ
ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ. ¬ÑÄÂÎÇÐÕÐÑ ÔÄâÊÂÐÐÞÌ Ô ÒÇÒÕËÆÂÏË Pam3Cys-
Ser-Ser ÑÔÑÃÇÐÐÑ ØÑÓÑÛÑ ÒÑÆØÑÆËÕ ÆÎâ ÓÂÊÓÂÃÑÕÍË ÄÂÍÙËÐ,
ÕÂÍ ÍÂÍ ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÑ ÐÇÌÕÓÂÎËÊÖáÜËØ ÂÐÕËÕÇÎ ì ÆÓÖÅÂâ
ÄÂÉÐÂâ ÔÑÔÕÂÄÎâáÜÂâ ÒÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÑÅÑ ËÏÏÖÐËÕÇÕÂ ì
ÕÂÍÉÇ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÆÑÔÕËÅÐÖÕÑ Ô ÒÑÏÑÜßá ÍÑÐÝáÅËÓÑÄÂÐËâ
Pam3Cys-Ser-Ser Ô ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏË àÒËÕÑÒÂÏË.

VIII. ±ÓËÏÇÐÇÐËÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ-2 Ä ÃÑÓßÃÇ Ô
ÄËÓÖÔÑÏ ËÏÏÖÐÑÆÇ×ËÙËÕÂ ÚÇÎÑÄÇÍÂ
£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÑÔÑÃÇÐÐÑ ÑÔÕÓÑ ÔÕÑËÕ ÒÓÑÃÎÇÏÂ ÊÂÓÂÉÇ-
ÐËâ ÚÇÎÑÄÇÍÂ ÄËÓÖÔÑÏ ËÏÏÖÐÑÆÇ×ËÙËÕÂ. £ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ
ÄÇÆÖÕÔâ ËÐÕÇÐÔËÄÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑ ÓÂÊÓÂÃÑÕÍÇ ÄÂÍÙËÐ
ÒÓÑÕËÄ ÄËÓÖÔÂ ËÏÏÖÐÑÆÇ×ËÙËÕÂ, ÔÒÑÔÑÃÐÞØ ÄÞÊÞÄÂÕß ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÔÕÄÑ ÂÐÕËÕÇÎ Ë ÂÔÔÑÙËËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍËÌ
ÑÕÄÇÕ.

£ÂÍÙËÐÂÙËâ ÒÓÑÕËÄ ÄËÓÖÔÂ ËÏÏÖÐÑÆÇ×ËÙËÕÂ ÚÇÎÑÄÇÍÂ
(HIV) Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ËÐÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞØ ÄËÓÖÔÑÄ ÒÑÆÐË-
ÏÂÇÕ ÄÑÒÓÑÔÞ ÃÇÊÑÒÂÔÐÑÔÕË (ÒÑÆÑÃÐÞÇ ÒÓÑÙÇÆÖÓÞ ÔÑÊÆÂáÕ
ÓâÆ ÒÓÑÃÎÇÏ Ä ÕÇÓÂÒËË ÚÇÎÑÄÇÍÂ). ±ÓËÏÇÐÇÐËÇ ÄËÓÖÔÐÞØ
ÅÇÐÑÄ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÞØ ÄÇÍÕÑÓÑÄ ÕÂÍÉÇ ÐÖÉÆÂÇÕÔâ
Ä ÆÂÎßÐÇÌÛËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâØ. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÑÌ
âÄÎâÇÕÔâ ÒÇÒÕËÆÐÂâ ÄÂÍÙËÐÂÙËâ, ÑÆÐÂÍÑ ÔÄÑÃÑÆÐÞÇ ÒÇÒÕËÆÞ
ÑÃÞÚÐÑ ÏÂÎÑËÏÏÖÐÑÅÇÐÐÞ. £ àÕÑÌ ÔÄâÊË ÒÑÐâÕÇÐ ËÐÕÇÓÇÔ,
ÒÓÑâÄÎâÇÏÞÌ Í ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËá ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÐÞØ ÄÂÍÙËÐ. ±ÓË-
ÏÇÐÇÐËÇ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ÐÇ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÒÑÃÑÚÐÞØ à××ÇÍÕÑÄ, Ë
ÒÑÆÑÃÐÂâ ÄÂÍÙËÐÂÙËâ ÏÑÉÇÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕßÔâ ÆÎâ ÚÇÎÑÄÇÍÂ.
¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, ÄÞÊÞÄÂÇÏÞÌ ÑÕÄÇÕ ÐÇ ÃÖÆÇÕ ÊÂÕÓÖÆÐÇÐ ÖÉÇ
ÔÖÜÇÔÕÄÖáÜËÏ ËÏÏÖÐÐÞÏ ÑÕÄÇÕÑÏ ÒÓÑÕËÄ ÄÇÍÕÑÓÂ, ÚÕÑ
ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÞØ ÄÂÍÙËÐ.
¡ÔÔÑÙËÂÙËâ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ, ÄÞÊÞÄÂáÜËØ ËÏÏÖÐÐÞÌ ÑÕÄÇÕ
ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÕËÒÂ, Ô ÆÓÖÅËÏË ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÂÏË, ÔÒÑÔÑÃÐÞÏË
ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÑ ÂÐÕËÕÇÎ, ÆÑÎÉÐÂ ÒÓËÄÇÔÕË Í
à××ÇÍÕËÄÐÑÌ ÊÂÜËÕÇ ÒÓÑÕËÄ ÄËÓÖÔÂ ËÏÏÖÐÑÆÇ×ËÙËÕÂ.

±ÓËÏÇÓÑÏ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ÆÎâ ËÏÏÖÐËÊÂ-
ÙËË ÒÓÑÕËÄHIV ÔÎÖÉËÕ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ, ÒÓÑÄÇÆÇÐÐÑÇ ÂÄÕÑÓÂÏË
ÓÂÃÑÕÞ 62. ¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ³-ÕÇÓÏËÐÂÎßÐÞÌ ÔÇÅÏÇÐÕ
ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÞ (R´)HIV-1 ÔÑÆÇÓÉËÕ ÄÞÔÑÍÑ ËÏÏÖ-
ÐÑÅÇÐÐÖá ÆÇÕÇÓÏËÐÂÐÕÖ, ÍÑÕÑÓÂâ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËá
´-ÍÎÇÕÑÍ Ö ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÄËÆÑÄ ÏÞÛÇÌ Ë ÚÂÔÕËÚÐÑ ÒÇÓÇÍÓÞ-
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ÄÂÇÕÔâ Ô àÒËÕÑÒÑÏ £-ÍÎÇÕÑÍ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÆÝáÄÂÐÕÂ ÃÞÎ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆ N-ÒÂÎßÏËÕÑËÎ-S-[2R,S-2,3-ÆËÒÂÎß-
ÏËÕÑËÎÑÍÔËÒÓÑÒËÎ] -L-ÙËÔÕÇËÐËÎ-D-ÔÇÓËÎ-D-ÔÇÓËÐ, ÍÑÕÑ-
ÓÞÌ ÐÇ ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕßá ÂÆÝáÄÂÐÕÂ ¶ÓÇÌÐÆÂ Ë
ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕ ËÏÏÖÐÑÅÇÐÐÑÔÕß ÔÄÑÃÑÆÐÞØ ÒÇÒÕËÆÑÄ.52

¹ÕÑÃÞ ÑÙÇÐËÕß ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÎËÒÑÕÓËÒÇÒÕËÆÂ
Pam3Cys-Ser-Ser ÖÔËÎËÄÂÕß ÔÒÇÙË×ËÚÐÞÌ Í ÒÇÒÕËÆÂÏ ËÏÏÖÐ-
ÐÞÌ ÑÕÄÇÕ in vivo, ÃÞÎÂ ÒÓÑÄÇÆÇÐÂ 62 ËÏÏÖÐËÊÂÙËâ ÏÞÛÇÌ
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÎËÐËÌ (BALB/c, C3H/Hej, C57BL/6) Ô ÒÑÏÑÜßá
ÆÄÂÆÙÂÕËÆÄÖØÏÇÓÐÞØ ÍÑÐÝáÅÂÕÑÄ Pam3Cys-Ser-Ser-[RT-(522-
543)] Ë Pam3Cys-Ser-Ser-[RT-(528-549)] ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒ-
ÕÂÊÞ HIV-1, ÍÑÕÑÓÞÇ ÄÍÎáÚÂáÕ Ä ÔÇÃâ ´-ØÇÎÒÇÓÐÞÌ àÒËÕÑÒ
[RT-(528-543)] ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÞ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ
Pam3Cys-Ser-Ser ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ à××ÇÍÕËÄÐÞÌ ÂÆÝá-
ÄÂÐÕ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÌ ÄÞÊÄÂÕß ´-ØÇÎÒÇÓÐÞÌ Ë £-ÍÎÇÕÑÚÐÞÌ
ÑÕÄÇÕÞ Í ÒÇÒÕËÆÐÞÏ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕâÏ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâá-
ÜËÏ ÔÑÃÑÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ³-ÕÇÓÏËÐÂÎßÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË ÑÃÓÂÕÐÑÌ
ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÞ HIV-1.

±ÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÎËÒËÆÑÄ ËÎË ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ Í ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÏ
ËÊ HIV ÒÇÒÕËÆÂÏ Ô ÙÇÎßá ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÄÂÍÙËÐ ÒÓÑÕËÄ àÕÑÅÑ
ÄËÓÖÔÂ ÑÒËÔÂÐÑ ÕÂÍÉÇ Ä ÓÂÃÑÕÂØ 63, 64. £ ÓÂÃÑÕÇ 63 ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÎË ³14-ÉËÓÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÌ ÒÇÒÕËÆ (HDA), Â Ä ÐÇÍÑÕÑÓÞØ
àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ ÕÂÍÉÇ ³-ÕÇÓÏËÐÂÎßÐÞÇ ÚÂÔÕË ÒÇÒÕËÆÑÄ ËÊ V3
ÑÃÎÂÔÕË àÒËÕÑÒÂ ÐÖÍÎÇÑÒÓÑÕÇËÐÂ, ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÅÑ ÃÇÎÍÂÏ
ÄÐÇÛÐÇÌ ÑÃÑÎÑÚÍË HIV-1 (Env), Â Ä ÓÂÃÑÕÇ 64 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË
ÎËÒÑÒÇÒÕËÆ Pam3Cys Ë ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÎË ÇÅÑ Ô ÒÑÏÑÜßá
ÎËÊËÐÑÄÑÅÑ ÔÒÇÌÔÇÓÂ ÚÇÕÞÓßÏâ ÏÑÎÇÍÖÎÂÏË Env-ÒÇÒÕËÆÂ
HIV-1, ÒÑÎÖÚËÄ ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÖá ÏÖÎßÕËÒÎÇÕÐÖá ÂÐÕËÅÇÐ-
ÐÖá ÔËÔÕÇÏÖ (MAPS). °ÃÂ ÒÓÑÆÖÍÕÂ ÃÞÎË ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÄÞÊÞ-
ÄÂÕß ÒÓÑËÊÄÑÆÔÕÄÑ ÂÐÕËÕÇÎ Ë ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍËÌ ÑÕÄÇÕ Í HIV.

³ÑÅÎÂÔÐÑ ÒÑÔÎÇÆÐËÏ ÆÂÐÐÞÏ, ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÒÇÒÕËÆÞ
ÖÊÐÂáÕÔâ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÂØ Ë ÏÞÛÇÌ, Ë ÚÇÎÑÄÇÍÂ.65 ¹ÕÑÃÞ
ÒÓÑÕÇÔÕËÓÑÄÂÕß àÒËÕÑÒ ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÞ RT-(528-
549) ÐÂ ËÏÏÖÐÑÅÇÐÐÑÔÕß ÆÎâ ´-ÎËÏ×ÑÙËÕÑÄ ÚÇÎÑÄÇÍÂ,
ÂÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕÞ 62 ËÔÔÎÇÆÑÄÂÎË ´-ÍÎÇÕÑÚÐÞÌ ÑÕÄÇÕ HIV-ËÐ×Ë-
ÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÎáÆÇÌ. ±ÇÓÄÞÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍÑÅÑ
ÑÕÄÇÕÂ Í ³-ÕÇÓÏËÐÂÎßÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË HIV-1 ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔ-
ÍÓËÒÕÂÊÞ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆ Pam3Cys-Ser-Ser-[RT-
(528-549)] ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÖÊÐÂÐ ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍËÏË ´-ÎËÏ×ÑÙË-
ÕÂÏË ÒÂÙËÇÐÕÑÄ, ÐÂØÑÆâÜËØÔâ Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÔÕÂÆËâØ ÊÂÃÑÎÇ-
ÄÂÐËâ.

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÐÂÎËÚËÇ à××ÇÍÕËÄÐÑÅÑ ÅÖÏÑÓÂÎßÐÑÅÑ Ë
´-ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÑÕÄÇÕÂ ÒÓË ÒÓËÏÇÐÇÐËË ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÐÞØ ÍÑÐÝá-
ÅÂÕÑÄ, Â ÕÂÍÉÇ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ Ö ÐËØ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË, ÆÇÎÂÇÕ ÎËÒÑ-
ÒÇÒÕËÆÞ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏË ÍÂÐÆËÆÂÕÂÏË ÒÓË ÔÑÊÆÂÐËË ÄÂÍÙËÐ,
ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÞØ ÆÎâ ÚÇÎÑÄÇÍÂ.

IX. ±ÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ-2
¥ÓÖÅËÏ ÄÂÉÐÞÏ ÂÔÒÇÍÕÑÏ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ÎËÒÑ-
ÒÇÒÕËÆÑÄ, ÄÞÆÇÎÇÐÐÞØ ËÊ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÔÕÇÐÍË E. coli, âÄÎâÇÕÔâ
ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.66, 67

®ÑÆË×ËÍÂÙËâ ÒÇÒÕËÆÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ ÆÂÐÐÞØ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ
Ô ÒÑÏÑÜßá ÕÂÖÓËÐÂ ÒÓËÄÇÎÂ Í ÓâÆÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ (ÄÞÔÑÍÑ
ÂÍÕËÄÐÞØ in vivo), ÔÒÑÔÑÃÐÞØ ÄÞÊÞÄÂÕß ÓÂÊÓÖÛÇÐËÇ ÎÇÅÑÚ-
ÐÞØ ÏÇÕÂÔÕÂÊ. °ÆÐËÏ ËÊ ÕÂÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ âÄÎâÇÕÔâ ÐÂÕÓËÇ-
ÄÂâ ÔÑÎß N-ÅÇÍÔÂÆÇÍÂÐÑËÎ-S-[2R-2,3-ÆËÆÑÆÇÍÂÐÑËÎÑÍÔËÒÓÑ-
ÒËÎ]-L-ÙËÔÕÇËÐËÎ-L-ÂÎÂÐËÎ-D-ËÊÑÅÎÖÕÂÏËÎ-ÅÎËÙËÎÕÂÖÓËÐÂ
(57, CGP 31362).

³ËÐÕÇÊ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 57 ÂÐÂÎÑÅËÚÇÐ ÔËÐÕÇÊÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 44 Ë
ÇÅÑ ÂÐÂÎÑÅÑÄ (ÔÏ. ÔØÇÏÞ 4 Ë 5). ±ÇÒÕËÆÐÂâ ÚÂÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
57 ÃÞÎÂ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÂ ÕÂÖÓËÐÑÏ ÆÎâ ÒÓËÆÂÐËâ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËá ÃÑÎßÛÇÌ ÒÑÎâÓÐÑÔÕË.68, 69

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 57 ÏÑÉÇÕ ÄÔÕÓÂËÄÂÕßÔâ Ä ÏÇÏÃÓÂÐÞ ×ÑÔ×Ñ-
ÎËÒËÆÐÞØ ÎËÒÑÔÑÏ.69 ­ËÒÑÔÑÏÞ âÄÎâáÕÔâ ÖÐËÍÂÎßÐÞÏË
ÐÑÔËÕÇÎâÏË ÆÎâ ÆÑÔÕÂÄÍË ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÌ Í ×ÂÅÑÙËÕËÓÖáÜËÏ ÍÎÇÕÍÂÏ in vivo. ²ÇÊÖÎßÕÂÕÑÏ
ÆÑÔÕÂÄÍË âÄÎâÇÕÔâ ÂÍÕËÄÂÙËâ ×ÂÅÑÙËÕÑÄ Ë, ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ,
ÓÂÊÓÖÛÇÐËÇ ÖÍÑÓÇÐËÄÛËØÔâ ÎÇÅÑÚÐÞØ, ÎËÏ×ÑËÆÐÞØ Ë ÒÇÚÇ-
ÐÑÚÐÞØ ÏÇÕÂÔÕÂÊ. ¬ÂÍ Ë ÆÓÖÅËÇ ÙËÓÍÖÎËÓÖáÜËÇ ÚÂÔÕËÙÞ,
ÎËÒÑÔÑÏÞ ÃÞÔÕÓÑ ÒÑÅÎÑÜÂáÕÔâ ×ËÍÔËÓÑÄÂÐÐÞÏË Ë ÔÄÑÃÑÆ-
ÐÞÏË ×ÂÅÑÙËÕËÓÖáÜËÏË ÍÎÇÕÍÂÏË. ±ÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÑ ÕÂÍÑÌ
×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ äÅËÃÇÎËã ÎËÒÑÔÑÏ ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÆÑÔÕÂÄÍÇ
ËÏÏÖÐÑÏÑÆÖÎâÕÑÓÑÄ Í ÍÎÇÕÍÂÏ, ÑÕÐÑÔâÜËÏÔâ Í ÓÇÕËÍÖÎÑàÐ-
ÆÑÕÇÎËÂÎßÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÇ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 57 Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÎËÒÑÔÑÏ ÔÒÑÔÑÃÐÑ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÕß
ÏÑÐÑÙËÕÞ ÍÓÑÄË ÚÇÎÑÄÇÍÂ, Â ÕÂÍÉÇ ÒÇÓËÕÑÐÇÂÎßÐÞÇ ÏÂÍÓÑ-
×ÂÅË Ë ÏÂÍÓÑ×ÂÅË ÍÑÔÕÐÑÅÑ ÏÑÊÅÂ Ö ÏÞÛÇÌ.70 ³ËÔÕÇÏÂÕË-
ÚÇÔÍËÇ ËÐÝÇÍÙËË ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ÒÓËÄÑÆËÎË Í ÂÍÕËÄÂÙËË
ÏÂÍÓÑ×ÂÅÑÄ in situ.71 ±ÓË àÕÑÏ ÏÂÍÓÑ×ÂÅË Ë ×ÂÅÑÙËÕËÓÖá-
ÜËÇ ÎËÒÑÔÑÏÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 57, ÃÞÎË ÔÒÑÔÑÃÐÞ
ÔÑØÓÂÐâÕß ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÕÇÚÇÐËÇ ÐÇ-
ÔÍÑÎßÍËØ ÆÐÇÌ, ÚÕÑ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÑÄÂÎÑ ÖÔÕÓÂÐÇÐËá ÖÍÑÓÇÐËÄ-
ÛËØÔâ ÓÂÍÑÄÞØ ÏÇÕÂÔÕÂÊ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 57 âÄÎâÇÕÔâ ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÏ ÒÓÑÕËÄÑÓÂ-
ÍÑÄÞÏ ÔÓÇÆÔÕÄÑÏ, ÚÇÏ ÏÖÓÂÏËÎÒÇÒÕËÆÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ, ÕÂÍ
ÍÂÍ ÑÐÑ ÔÕËÏÖÎËÓÖÇÕ ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓË
ÃÑÎÇÇ ÐËÊÍËØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ Ë ÂÍÕËÄËÓÖÇÕ ÏÑÐÑÙËÕÞ Ä
ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ g-ËÐÕÇÓ×ÇÓÑÐÂ. ®ÑÐÑÙËÕÞ, ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÔÑÇ-
ÆËÐÇÐËÇÏ 57, ÒÓÑâÄÎâáÕ ÍÂÍ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÔÄâÊÂÐÐÖá Ô ÐÇÍÓÑ-
ÊÑÏ ÑÒÖØÑÎÇÌ, ÕÂÍ Ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÕÇÓÎÇÌÍËÐÂ-1, ÕÑÅÆÂ ÍÂÍ
ÏÑÐÑÙËÕÞ, ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÏÖÓÂÏËÎÒÇÒÕËÆÂÏË, ÒÓÑâÄÎâáÕ
ÕÑÎßÍÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÔÄâÊÂÐÐÖá Ô ÐÇÍÓÑÊÑÏ ÑÒÖØÑÎÇÌ.

¯Â ÑÔÐÑÄÂÐËË ÏÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞØ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÑÄ ÂÄÕÑÓÞ
ÓÂÃÑÕÞ 71 ÆÇÎÂáÕ ÄÞÄÑÆ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 57 ÔÒÑÔÑÃÐÑ
à××ÇÍÕËÄÐÑ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÕß ÏÂÍÓÑ×ÂÅË, ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâáÜËÇ
ÎËÊËÔ ÑÒÖØÑÎÇÄÞØ ÍÎÇÕÑÍ, ÒÓËÚÇÏ ÆÂÐÐÑÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ
âÄÎâÇÕÔâ ÎÖÚÛËÏ ÂÍÕËÄÂÕÑÓÑÏ ÏÑÐÑÙËÕÑÄ Ë ÏÂÍÓÑ×ÂÅÑÄ,
ÚÇÏ ÏÖÓÂÏËÎÒÇÒÕËÆÞ.

X. ©ÂÍÎáÚÇÐËÇ
±ÓËÄÇÆÇÐÐÞÇ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÏ ÑÃÊÑÓÇ ÆÂÐÐÞÇ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ Ñ
ÄÑÊÓÂÔÕÂáÜÇÏ ËÐÕÇÓÇÔÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎÇÌ Í ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÂÏ ÃÂÍ-
ÕÇÓËÂÎßÐÞØ ÏÇÏÃÓÂÐ Ë, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, Í ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÂÏ.

³ËÐÕÇÊ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞØ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ ÑÕÐÑÔËÕÔâ
Í ÑÃÎÂÔÕË ÕÑÐÍÑÅÑ ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÅÑ ÔËÐÕÇÊÂ ÔÎÑÉÐÞØ ÍÑÐÝáÅÂ-
ÕÑÄ. ´ÂÍ, ÑÒËÔÂÐÐÂâ ÄÞÛÇ ÏÇÕÑÆËÍÂ ÔËÐÕÇÊÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 44 Ë
ÇÅÑ ÂÐÂÎÑÅÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ Ä ÔÄÑÇÏ ÔÑÔÕÂÄÇ ÒÇÒÕËÆÐÞÌ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕ Ë ÕÓË ÑÔÕÂÕÍÂ ÉËÓÐÞØ ÍËÔÎÑÕ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ËÐÕÇÓÇÔ ÍÂÍ
ÑÆËÐ ËÊ ÏÇÕÑÆÑÄ ÔËÐÕÇÊÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÔÏÇÛÂÐÐÑÅÑ ÔÑÔÕÂÄÂ.
²ÂÊÓÂÃÑÕÍÂ ÕÂÍËØ ÏÇÕÑÆÑÄ ÔËÐÕÇÊÂ ÄÐÑÔËÕ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÌ
ÄÍÎÂÆ Ä ÓÂÊÄËÕËÇ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍÑÌ ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÌ ØËÏËË.

´ÂÍ ÍÂÍ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ âÄÎâáÕÔâ ÑÒÕËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞÏË
ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË, ÕÑ ËØ ÔËÐÕÇÊ ÔÑÒÓâÉÇÐ Ô ÙÇÎÞÏ ÓâÆÑÏ ÒÓÑ-
ÃÎÇÏ, ÔÄâÊÂÐÐÞØ Ô ÒÑÎÖÚÇÐËÇÏ ÑÒÕËÚÇÔÍË ÚËÔÕÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ.
¯Â ÔÇÅÑÆÐâÛÐËÌ ÆÇÐß ÔËÐÕÇÊ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÂ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ
ÑÕÎËÚÂÇÕÔâ ÔÎÑÉÐÑÔÕßá Ë ÏÐÑÅÑÔÕÂÆËÌÐÑÔÕßá ÒÓÑÙÇÔÔÂ.
¿ÕÑ ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ÒÑÎÖÚÇÐËá ÛËÓÑÍÑÅÑ ÐÂÃÑÓÂ ÏÑÆË×ËÙË-
ÓÑÄÂÐÐÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÐÇÑÃØÑÆËÏÞØ
ÆÎâ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÔÍËØ ÙÇÎÇÌ.

ªÊÖÚÇÐËÇ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ,
âÄÎâáÜËØÔâ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÂÏË ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞØ ÏÇÏÃÓÂÐ, ÒÑÊÄÑ-
ÎâÇÕ ÓÂÔÛËÓËÕß ÐÂÛË ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËâ ÍÂÍ Ñ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÌ
ÑÓÅÂÐËÊÂÙËË ÏÇÏÃÓÂÐ, ÕÂÍ Ë ÑÃ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
ÔÏÇÛÂÐÐÑÅÑ ÔÑÔÕÂÄÂ Ä ÃÑÓßÃÇ Ô ËÐ×ÇÍÙËâÏË.

¥Îâ ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÑÄ Ë ËØ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÂÐÂÎÑ-
ÅÑÄ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÞ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ
à××ÇÍÕÞ in vivo. ¬ÓÑÏÇ ËÏÏÖÐÑÏÑÆÖÎËÓÖáÜËØ ÔÄÑÌÔÕÄ

CH3(CH2)14CONHCHCONHCHCONHCHCONH2

CH2 CH3 CH2

S
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H2COCO(CH2)10CH3
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ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ ÑÃÎÂÆÂáÕ ÕÂÍÉÇ ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕßá, Â Ä ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ ÛËÓÑÍÑ ËÔÒÑÎßÊÖáÕÔâ ÒÓË
ÃÑÓßÃÇ Ô ÄËÓÖÔÑÏ ËÏÏÖÐÑÆÇ×ËÙËÕÂ ÚÇÎÑÄÇÍÂ.

´ÂÍ ÍÂÍ ÎËÒÑÒÇÒÕËÆÞ ÐÇ ÑÃÎÂÆÂáÕ ÕÑÍÔËÚÇÔÍËÏË ÔÄÑÌ-
ÔÕÄÂÏË, ÕÑ ÏÑÉÐÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ àÕÑÅÑ
ÍÎÂÔÔÂ ÐÂÌÆÖÕ ÛËÓÑÍÑÇ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ÒÓË ÔÑÊÆÂÐËË ÔÑÄÓÇÏÇÐ-
ÐÞØ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÄÂÍÙËÐ, Â ÕÂÍÉÇ ÒÓË ÎÇÚÇÐËË ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐ-
ÐÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ Ë ÃÑÎÇÊÐÇÌ, ÔÄâÊÂÐÐÞØ Ô ÂÄÕÑËÏÏÖÐÐÞÏË
ÓÇÂÍÙËâÏË.
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STRUCTURE, SYNTHESIS AND IMMUNOMODULATING ACTIVITY OF BACTERIAL LIPO-
PEPTIDES AND THEIR ANALOGUES
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86, Prosp. Vernadskogo, 117571 Moscow, Russian Federation, Fax +7(095)430 ë 7983

The current state and prospects for the application of natural lipopeptides and their analogs in studing of
function mechanisms of complex biological systems and for their use in biochemistry and medicine are
considered. The results of the studies on their synthesis and investigation of their biological activity are
summarized. The data on the application of lipopeptides as components of the synthetic vaccines and
antitumour agents are reviewed.
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